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® -f£Zl m r ? 9 bet "? S '] iCiUm - ° der germaniumhaltige 
traceless L.nker - gebunden an eine feste Phase zur Fest- 
phasensynthese eines Zielmolekiils die unter milden 
Bed.ngungen unter Ausbildung eines Zwitterions vom 
Ziemolekul abgespalten werden, Verfahren zu ihrer Her- 
stellung sowie die aus der Abspaltung hervorgehenden 
Zwitter.onen und ein Verfahren zu ihrer Herstellung 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Silicium- oder Germanium-haltige "traceless" Linker - gebunden an eine feste Phase zur Fest- 
phasensynthese eines Zielmolekuls -, die unter milden Bedingungen unter Ausbildung eines Zwitterions vom Zielmole- 
kul abgespalten werden und Verfahren zu ihrer Herstelhmg. / _ 

Die Festphasensynthese ist rnittlerweile eine ernstzunehmende Methode in der pharmazeutischen Industne geworden, 
zum einen zur Herstellung von Verbindungsbibiiotheken im Sinn der kombinatorischen Synthese, zurn anderen in der 
hochautomatisierten Parallelsynthese von Einzelsubstanzen. Es werden dabei Verbindungen mit hoher struktureller Di- 
versity erhalten, die in Testsysiemen einem Massenscreening unterzogen werden konnen. Das Auffinden von Wrkstor- 
fleitstrukturen bzw. Pflanzenschutz- oder Pharrnawirkstoffen laBt sich durch dieses Vorgehen betrachtlich verkurzen. Es 
besteht jedoch weiterhin ein groBer Bedarf, neue Festphasensynthesen fur die vielfalligen chemischen Reakuonen zu 

en ^der n Festphasensynt.hese von chemischen Verbindungen sind die aufzubauenden Molekule wahrend der Synthese 
iiber einen Linker, (synonym dazu: Anker), an einen polymeren Trager, die feste Phase oder Harz, gebunden. Der ausge- 
wahlte Linker bestimmt mafigeblich die Bedingungen, unter denen das Zielmolekul, (synonym dazu: das Produkt), ab- 
gelost wird und damit die Reaktionsbedingungen, die wahrend der Synthese zulassig sind. 

Von daher eignen sich Linker in idealer Weise zur Weiterentwicklung der Festphasensynthesen, urn ein moglichst gro- 
Bes Spektrum organischer und elementorganischer Synthesen an fester Phase realisieren zu konnen. 

Wunschenswert sind unter anderem Linker, bei deren Abspaltung keine funktionelle Gruppe im Zielmolekul der Fest- 
phasensynthese zuruckbleibt, sogenannte "traceless" Linker ("spurlose" Linker), die gleichzeidg unter rmlden Bedingun- 
gen abspaltbar sind. m . 1 T?ll fr nl /f C\ m 

Die Forderung nach einem "traceless" Linker wurde - unabhangig vonemander - erstmals von Ellman et al. (J. Urg. 
Chem. 1995, 60, 6006-6007) mit dem Arylsilyl-Linker 1 und von Veber et al. (J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 
1 1 999-12000) mit dem Arylsiiyi-Linker 2 errullt. 

Me Me 
\{ ^ ^SnMe 3 1 

(CH 2 ) 4 




Bpoc 
H 




Die Abkiirzung Me in Formeln 1 und 2 bedeutet Methyl, die Abkurzung Bpoc in Formel 1 2-(Biphenyl-N-4-yl)-iso- 
propyloxycarbonyl. 
® ist die feste Phase. 

Die Abspaltung des gewunschten Zielmolekuls vom festen Trager, d. h. in diesem Fail die Spaltung der Si-C-Bindung, 
erfolgt bei den oben erwahnten Silyl-Linkem der Formeln 1 und 2, aber auch bei alien weiteren bekannten Silyl-Linkem 
des Standes der Technik, durch Reaktion mit Fluorid (HF oder Tetra-n-butylammoniumfluorid (TBAF)), nut Elektrophi- 
len wie I + oder Br + oder Trifluoressigsaure (TFA), d. h. nicht unter milden Bedingungen. 

Der Erfindung lag nunmehr die Aufgabe zugrunde, neue "traceless" Linker zur Verfugung zu stellen, die unter milden 
Bedingungen abspaltbar sind. 

Diese Aufrabe wurde durch das Auffinden der erfindungsgemaBen Linker der vorliegenden Anmeldung gelost. 

Gegenstand der Erfindung sind daher SiHcium- oder Germanium-haltige n traceless H Linker - gebunden an eine feste 
Phase zur Festphasensynthese eines Zielmolekuls -, die unter milden Bedingungen unter Ausbildung eines Zwitterions 
vom Zielmolekul abgespalten werden. 

Bevorzugt sind "traceless" Silyi-Linker - gebunden an eine feste Phase zur Festphasensynthese eines Zielmolekuls 
die unter milden Bedingungen unter Ausbildung eines Zwitterions vom Zielmolekul abgespalten werden, aber auch Ger- 
myl-Linker. Besonders bevorzugt sind Silyl-Linker. 

Die erfindungsgemaBen Linker sind unter anderem gegenuber Trifluoressigsaure, 2M NaOH, Ka1ium-tert.-butylat, 2M 
HC1 Natriummethanolau Eisessig/Natriumacetat oder Natriumcarbonat sowie Erhitzen auf 100°C stabii. Die zugehon- 
gen Daten sind in Tabelle 1 des Beispiels 8 aufgefuhrt. Aufgrund dieser Stabilitatseigenschaften sind die erfindungsge- 
maBen Linker unter anderem dazu geeignet, bei mehrstufigen Festphasensynthesen verwendet zu werden, die sowohl 
stark saure als auch stark basische Bedingungen bei den einzelnen Synthesestufen benotigen. So konnen bei Verwendung 
dieser Linker an fester Phase z. B. Hydroxygruppen eines Kohlenhydrats zunachst mit Eisessig/Natnumacetat zum 
Schutz verestert und nach gewiinschter Reaktion (z. B. nach einer Kohlenhydratkupplung) mit Natriummethanolat wie- 
der entschutzt werden. Die StabiUtat gegenuber Trifluoressigsaure ermoglicht den Einsatz der erfindungsgemaBen Linker 
in Festphasenreaktionen, bei denen die bekannten Silyl-Linker bisher nicht verwendet werden konnten. 
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Gegenstand der Erfindung sind somit Silicium- Oder Germanium-haltige "traceless" Linker der allgemeinen Formel I 

OA . 

© ©— (CH 2 ) n — X— Substr | 

R 

wobei 

® eine teste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet, 10 

15 

orYenketiiges Diarain oder 




Y H oder A, 



20 



30 



o 

{^H 2 ) n eine Alkvknkciie mil n C-Atonien wobei 1 nH^orw r« j ' i ^ 
XSioderGc. 

R A, CycloaJkyL Cycloalkenyl oder Ar, 
A Alkyl mil 1 6 C-Aiomcn, 

A 1 Alkyl niit 1 20 C -Atoiuen, 

oder S(0) m Arsubs,i,uicncs Phenyl, N^S^SSJ'bSSJT^ 2, "^-COAr, S(0) ra A 

SSiTta? S!3^SS5^aS^? H, ^.^^ Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder * 
COOH, -(CfWoA A OH, OA, CF,, -(CH 2 ) r - 
NH 2 , NHA oder NA^ substituiert sein kann CUJNHA > <CH 2 ) r -CONA 2 , -(CH^-COA, -(CH 2 ) r -COAr, CN, NO,, 

(CH 2)r eine Alkv.enKo.c. wobei eine oder mehrere -CH 2 -CH 2 -Gruppen durch -CH=CH- oder -CO ersetzt sein ken- so 
Hal F, CI, Br oder [. 
n 1,2, 3, 4 oder 5. 
mO, 1,2. 3, 4 oder 3, 
r 0,1,2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10, 

s 1,2 oder 3 55 
bedeutet. 

metn AusPUhrungsform der "traceless" Linker der allgemeinen Formel I sind "traceless" Linker der allge- 

Gegenstand der Krfindung sind daher ebenfal.s "trace.ess" Tinker der al lg emeinen Forme, n 

OA 

©~ E v / N ~ (CH 2 ) n —X— substr || 

R 
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worin 

©eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet, 
EN oder CH, 

(CH?) n eine Alkylenkette mit n C-Atomen, wobei 1 oder 2 CH 2 -Gruppen durch O ersetzt sein konnen, wobei an X immer 
5 eine CH 2 -Gruppe gebunden sein muB, oder eine oder zwei -CH 2 -CH 2 -Gruppen durch -CIJ=CH- oder -C = C- ersetzt sein 
konnen, 
X Si oder Ge, 

R A, Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder Ar, 
A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

io Substr A 1 , Alkenyl mit 3-20 C-Atomen, Alkinyl mit 3-6 C-Atomen, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, OA 1 , Ar, Het oder Mo- 
nosaccharide, die uber eine Alkylenkette (CII 2 ) S an X gebunden sind, 
A 1 Alkyl mit 1-20 C-Atomen, 

Ar unsubstifuiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OH, OA, CF 3 , NH 2 , NHA, NA 2 , N0 2 , CN, Hal, -(CH^r 
COOH, -(CH 2 ) r -COOA, -(CH 2 ) t -CONH 2 , -(CH 2 ) r -CONHA, -(CH 2 ) r -CONA 2 , -(CH 2 ) r -COA, -(CH 2 ) r -COAr, S(0) n A 

15 oder S(0) m Ar substituiertes Phenyl, Naphthyl, Anthryl oder Biphenyl, 

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/oder 
S-Atomen, uber C gebunden, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OH, OA, CF3, -(CH 2 ) r - 
COOH, -(CH 2 ) r -COOA, -(CH 2 ) r -CONH 2 , -(CH 2 ) r -CONHA, -(CH 2 ) r -CONA 2 , -(CH 2 ) r -COA, -(CH 2 ) r -COAr, CN, N0 2 , 
NH-), NHA oder NA? substituiert sein kann, 

20 (CH 2 ) V eine Alkylenkette, wobei eine oder mehrere -CH 2 -CH 2 -Gruppen durch -CH=CH- oder -C = C- ersetzt sein kon- 
nen, 

Hal F, Ci, Br oder I, 
n 1, 2, 3, 4 oder 5, 
mO, 1,2, 3, 4 oder 3, 
25 r 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10, 
s 1, 2 oder 3 
bcdcutct. 

Die zur Ausbiidung eines Zwitterions erforderliche Teilstruktur der erfindungsgemaBen "traceless" Linker entspncht 
der Formel XII 



v^N — (CH 2 ) n — XII 



wobei X Si oder Ge und (CH 2 ) n eine Alkylenkette mit n C-Atomen bedeuten kann, wobei 1 oder 2 CH 2 -Gruppen durch O 
ersetzt sein konnen, wobei an X immer eine CH 2 -Gruppe gebunden sein muB, oder eine oder zwei -CH2-CH 2 -Gruppen 
durch -CH=CH- oder : C = C- ersetzt sein konnen. 
40 Vorzuesweise steht (CH^ fur Methylen, Ethylen, Propylen, Butylen oder Pentylen, -CH r O-CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -0- 




(CH?)?-, -CH 2 -CH 2 -C = C-CH 2 - oder -C = C-C = C-CH r zwischen X (Silicium oder Germanium) und Stickstoff (N). 
45 Besonders bevorzugt ist Methylen, Ethylen oder Propylen; ganz besonders bevorzugt Methylen oder Propylen. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung eines Linkers der Formel I an fester Phase, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

a) zur Herstellung eines Linkers der Formel I an fester Phase, wobei 



© -L 



ist. 

55 eine feste Phase der Formel III 



©• 



in 



60 worin 

® eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet, 
und 

L CI, Br, I oder COOH bedeutet, 
mit einer Verbindung der Formel IV 

65 
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H-N— (CH 2 ) n — X— Substr IV 

I < 
R 

i 

um^m X ' R ' A ' (CH2)n ' SUbStf " ln Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen haben, 
oder 

b) zur HersteUung eines Linkers der Formel I an fester Phase, wobei 
(y em otfenketiiges Diamin der Formel XVT 

H 2 N-(CH2) ir NH 2 XVI 

ist und worin (CH 2 ) n eine der in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen hat, 
eine feste Phase der Formel in 5 ' ^ 

(p) L III 

worin 

© eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeuteL 
und 

L CI, Br, I oder COOH bedeuteL, 

mit cincr Vcrbindung der Forrncl XVII 

OA 

H 2 N—(CH 2 )—N—(CH 2 )—X— Substr XVII 

H I 
R 

urnlZm X ' R ' A ' (CH2> °' SUbStf " ^ AnS P ruch 2 ^gegebenen Bedeutungen haben, 
oder 

c) zur HersteUung eines Linkers der Formel I an fester Phase, wobei 

© -L 

ist, 

eine feste Phase der Formel EI 

(?) L III 

i 

worin 

® eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet 
und 

L NHY bedeutet, worin Y die in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen hat, 
mit einer Verbmdung der Formel V 

OA 

Q— (CH 2 ) n — X— Substr V 
R 

i 

umSz?' R ' A ' (CH2) °' SUbStr ° ^ in Ans P ruch 2 angegebenen Bedeutungen haben und Q CI, Br oder I 
oder 

d) zur HersteUung eines Linkers der Formel I an fester Phase, wobei 
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40 
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ist, 



eine feste Phase der Formel VI 



VI 



worm 



© eine teste Phase ohne endstandige funktioneiie Gruppe bedeutet und 




die in Anspruch 2 angcgebene Bedeutung hat, 
25 mit einer Verbindung der Forrnel V 

OA 

Q — (CH 2 ) n — X — Substr 

30 ' 



R 

i 

worin X, R, A. (OI?)^ Substr und n die in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen haben und Q CI, Br oder I ist, 
35 urasetzt. 

Gegenstand der Vcrbindung ist ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung eines Linkers der Formel II an fester Phase, da- 
durch gekenn/.eichnet. daB man 
eine feste Phase der Fonnci HI 



©— L 



ill 



® eine feste Phase ohne endstandige funktioneiie Gruppe bedeutet, 
45 und 

L CI, Br oder I bedeutet, 

mit Piperazin oder Pipcridin zu einer Verbindung der Formel VET 



50 



E N-H 



VII 



worm 

55 ® eine feste Phase ohne endstandige funktioneiie Gruppe bedeutet, 
und 

E CH oder N bedeutet, umsetzt 

und die Verbindung der Formel VII mit der Verbindung der Formel V 



60 



65 



OA 

Q— (CH 2 ) — X— Substr 



worin X, A, R, (CH^ und Substr die in Anspruch 3 angegebenen Bedeutungen haben und Q CI, Br oder I ist, 
umsetzt. 
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t*SSS2 ?ph ErfindU '!f S V" d erfindui W mafi en Linker, dadurch gekennzeichnet, daB das polymere Tragerma- 
^SS^^S^S^ POlyStyr ° ,e ' qUCrV ™ o£ HarleTa- 

sind 0 ' 31,6 ReSt6 ' ^ mChrfaCh auftre,en ^ wie z - B - A ^ g«t, daB deren Bedeutungen unabhangig voneinander 

Vor ; und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter A, R. Substr, X. Y. feste Phase ©,©.©' Produkt (CH,) O 
£b£& S " " ^ 1 ™ an S e 8 ebene " Bedeutungen, falls nicht a^kikh eS 

Als feste Phase konnen fur die erfindungsgemaBen Linker prinzipiell alle Trager wiesiez B am der tWohac™ p»~_ 
ttdchemie oder Nuc.einsauresynthese bekannt sind, verwendet wLen. V^S^^^StSSS^ 
werden insbesondere jaus der i Gruppe qucrvcmetzte Prtyayiole, que^^l« w Lwe oder ^ to ^ 
hche Po ymere oder Sil.cagele ausgewahlt, wobei diese polymeren Tragermaterialen zusatzlich eine AnkerelupS Rei- 
ner endstandigen freien fimktionellen Gruppe tragen miissen, die zur Anbindung der Substrate oder S 2 Tnke^rut 
Pe D£t±^ g ?^ Und d n dUrCh diC /: Sle PhaSC ^ den Tra * er zur Fe/tphasensynthesetld" Ankef S ru P- 
<e, fZI Ph ® Steht , daher steUvertretend fur das polymere Tragermaterial sowie fur alle Atome der Anketgruppe die- 
ser festen Phase, bis auf die endstandige funktionelle Gruppe. "."B-cigruppe cue 

Als feste Phase konnen ebenfalls Ionenaustauscher verwendet werden, die eine zur Anbindung des erfinduneseema- 
Ben Linkers geeignete endstandige Funktionalitat haben, z.B CI Br NH, COOH oder SO H nH, ^™ naun g s g ema 
Fachmann bekannten Weise funktionalisien werden konnen, , B ' Sub'sSon 22 

mif PoZeThf ' r^Tf' l n ™y S T le ' ^ ervemet2ten Polyacrylamide oder ^^JSSSff 

Z Y T "^f^' Pol y h ydroxyethylmethacrylat, Polyamid, Polystyrol. (Meth)acrylat-Ci ) polymere von z B 

KK^tSr Und/0der ItaC ° nSaUre> Cr0t0nSaJ ' PoS=-Sc 0 h a u m B e, 
J? % G c^ ^ nat f Uch " n Pol y mere ***** Agarose, Cellulose, Alginat, Chitosan, Dextran, Levan, Xanthan Colla- 
gen, X-Carrageenan, Agar, Pectin, Ramanian, Holzschnitzel, mikrokristalline CeUulose, Hexosamine oderSSne 

g cSssgt r r^^ 

hi^m Partikel8r6S ! d " fes ' en P , hase > basierend auf polymeren Tragermaterialien, wird bevorzugt imBereich von 1 urn 
SKkSi D ' e Part,kel k ° nnen " ihfer Gro6en -^l-g ^ogen oder heterogen Sin. bevorTgt K 

Urn eine Anknupfung des erfindungsgemaBen Linkers an die feste Phase zu ermoglichen wird man einen TVaeer aus 
wahlen, der gee.gnet fonkt onalisiert ist oder in einer dem Fachmann bekannten Weise funktonX^ 
(Lit. : Novabiochem - The Combinatorial Chemistry Catalog, March 99) ., onausien weraen Kann 

eiJSfe feste S^T^ f* fondle Gruppe Halogen, insbesondere CI oder Br. Besonders ge- 

,h ? ? , T ,n f, r Hai °S^Sroppe als endstandige Funktionalitat sind beispielsweise Merrifield resin fChlc- 
romethylpoly S tyrene^, V inylbenzene),BrominatedPPOAresin,BrominatedWangresi^ 

thyl polystyren^4-(Bromomethyl)phenoxyethyl polystyrene, 4-(Bromomethyl)phenoxymethyl .wC^^fco 
polystyrene 2-CWorotntyl chloride resin, 4-Methyltrityl chloride resin, 4-Memoxytrityf chlorid Trityl cnlorfde 

SS^S^S^T N T G ?™' (t B T° Phenyl) ^ iSOpr °Py^^ polystyreSomoa?/^ 
acia ^-chlorotmyl resin oder 2-Bromol-ethoxyethane-l-oxy NovaSyn® (Lit.: Novabiochem -The cWh n*.™*i rw 
mistry Catalog, March 99, S. 7-15, 17, 56 und 58). Diese T^cr (fesl Pnasen) ^dec^SS 

(?) L III 



wobei L CI oder Br bedeutet. 



Geeignete feste Phasen tragen als endstandige funktionelle Gruppe eine Aminogruppe. Besonders geeignete feste Pha- 
sen rmt einer Aminogruppe als endstandige Funktionalitat sind beispielsweise N g (2-Aminoethyl)anS 
rene' ^ polystyrene, N-BenzyLunomTu^ £ Jgw 

rene, MBHA Resin (4-Methylbenzhydrylamine resin), N-Methylaminomethyl polystyrene, NovaSvn® TG amino res n 
Aminomethyl NovaGel™, NovaSyn® TGR resin, Rink Amid NovaGel™, 4-SulfLylbenzoyriSvaSvn® TG^res[n 4 
Su tamylbenzoyl NovaGel™, Amino PEGA resin oder Rink amide PEGA resin ait NovSlochem - TheSStt 

?l C r? Stiy C S? to % M ^ h ,"^ ?• 2 ' 18 - 20 ' 23 Und 25 - 30 > oder aminosubstimierte TeZ^^J^ 0 ^^! 
talog Polymere. Price .List/Order List 1997/1998, S. 2-A, 9, 12-19). Alle Fmoc-geschutzten Trfge,^ bS ^Isweise Rink 

M^9Ts^Tf^l^ TW ^^ r D (LiL: Novabloch - T CombinaSeEstS SJog 
March 99, S 21-24) smd ebenfalls gee.gnet, da durch Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe (Ruoren-9-ylmethoxvcarbo- 
nyl = Fmoc) erne Aminogruppe freigesetzt wird. Diese Trager (feste Phasen) entsprfchen der allgemeinen^FoS m 

(?) L III 

■ 

wobei L NHY und Y Wasserstoff oder Alkyl mit 1-6 C-Atomen bedeutet 
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VI 



oder 



(?) E V-H 



VII 



15 wonn 



20 



25 



30 



35 



40 



45 




in Formel VI Piperidin-4-yl oder Piperazin-4-yl bedeutet und die feste Phase im Fall des Piperidins an ein C-Atom ge- 
bunden, im Fall des Piperazins an ein N-Atom gebunden ist, sowie E in Forrnel VH CH oder N bedeutet. 

Geeignete feste Phasen tragen als endstandige funktionelle Gruppe eine Carboxylgruppe. Besonders geeignete feste 
Phasen mit einer Carboxylgruppe als endstandige Funktionalitat sind beispielsweise Carboxypolystyrene HL, Carboxy- 
polystyrene VHL oder NovaSyn® TG carboxy resin (Lit.: Novablochem - The Combinatorial Chemislry Catalog, March 
99, S. 48 und 49) odcrcarboxylicrtc Tbntagclc (Lit: Rapp Catalog Polymcrc, Price List/Order List 1997/1998, S. 2-4, 9, 
12-19). Diese Trager (feste Phasen) entsprechen der allgemeinen Forrnel lit 



Hi 



worin L COOH bedeutet. 

Aile CHOfunktionalisierten Trager (Lit.: Novablochem - The Combinatorial Chemistry Catalog, March 99, S. 4347) 
sind ebenfalls geeignet, da durch Oxidation der Aldehydgruppe eine Carboxylgruppe entsteht. 

Alle OH-funktionalisierten Trager, beispielsweise das Wang resin (Lit.: Novablochem - The Combinatorial Chemistry 
Catalog, March 99, S. 3042), sind ebenfalls geeignet, da die Hydroxygruppe durch Substitution in z.B. eine Halogen- 
gruppe oder eine CH 2 OH-Gruppe durch Oxidation in eine Carboxylgruppe in einer dem Fachmann bekannten Weise urn- 
gewandelt werden kann. 

Bevorzugt werden die festen Phasen Merrifleld resin, Aminomethylated polystyrene, Carboxypolystyrene, Piperzino- 
methyl polystyrene, NovaSyn® TGR resin, Aminomethyl NovaGel™, Amino PEGA resin, Brominated Wang resin, No- 
vaSyn®TG bromo resin oder carboxyiierte Tentagele, besonders bevorzugt werden Merri field resin, Aminomethylated 
polystyrene, Carboxylpolystyrene oder Piperazinomethyl polystyrene eingesetzt. 

© bedeutet 



•N — 



50 



55 



60 



65 



ein offenkettiges Diamin 
oder 

I 

wobei Y H oder A ist und A eine der nachfolgend angegebenen Bedeutungen hat und 

o 

einen funf-, sechs-, sieben- oder achtgliedrigen gesatugten Heterocyclus mit 1 bis 2 N-Atomen ist, wobei die feste Phase 
an ein C- oder N-Atom gebunden und (CH 2 ) U an ein N-Atom gebunden vorliegt. 
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ist .nsbesondere Pyrrohdin- 1-yl, wobei die feste Phase an 2-, 3-, 4- oder 5-Position des Rings gebunden ist Pyrrolidin- 
es 7 ? S? t p P v Se h" V"' *■ ^ er i- Position des gebunden ist, Piperidin-ltyl 8 wobei die fesSase an 
ft'pocit; ^ I eSRl "i S gebUnde " ,St ' Hexa hydropyridazin-l-yl, wobei die teste Phase an 2-, 3-, 4-, 5- oder 

6-Pos.tion des Rings gebunden ist. Piperazin-l-yl, wobei die feste Phase an 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-Posidon des Pdngs ge- 
bunden ,st, Azepan-l-yl wobe, die feste Phase an 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Posidon des Rings gebunden "sL [1 21DiaS- 

teste Phase an 2^ 3- 4-, 5-, 6- oder 7-Pos.bon des R,ngs gebunden ist, Azocan-1-yl, wobei die feste Phase an 2-. 3- 4- 
5-, 6-, 7- oder 8-Posit,on des Rings gebunden ist, [l,2]Diazocan-l-yl, wobei die feste Phase an 2-, 3-, 4- 5- 6- 7- oder 8- 
Posmon des Rings gebunden ist, [l,4]Diazocan- 1-yl, wobei die feste Phase an 2-. 3-, 4- 5- 6- 7- oder 8-Position des 
£nL g St Unden »-S* wobei die Phase an 2-, 3-, 4-, 5-, 6-', 7-' £kj « d£K£ £ 



bunden ist. 

Besonders bevorzugt fur 



O 

S^lSrpn™^ f T% "T e , a 1 2 "'- 3 "' 4 ? 5 o^ Cr 6 - P ° Siti0n dCS ^ « ebunden ist Piperazin-l-yl, wo- 
SlSS? P pk 'i'i • 5 " "f' t POSlU ° n dCS PungS S ebunde " ^ ganz besonders bevorzugt iVt Piperidin-l-yl, 
2 l f S r° an 4 " POS,U ° n dCS RlngS gCbundcn ist ^ Kp«arin-l-yl, wobei die feste Phal an 4-Posidon des 



Rings gebunden ist 

Der N-haltige Heterocyclus 
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Ar^rn h ^H elniSCh "M, eak f ti0n a o! ine feste Phase « ebunden wef den, er kann jedoch ebenfalls schon Bestandteil der 
m vf pZ£m f 2 lC l fe f n Ph3 rt S ri°' beis P ielsweise in de ' kauflich zu erwerbenden festen Phase Piperazinome- 
thyl Polystyrol (Lit.: Novabiochem- The Combinatorial Chemistry Catalog, March 99 S ->0) ' 
Otfenkettiges Diamin in Anspruch 2 bedeutet vorzugsweise ein Diamin der Formel XVI 

H 2 N-(CH2)„-NH 2 XVI, 40 

wobei (CH 2 ) n eine der nachstehend beschriebenen bevorzugten und besonders bevorzugten Bedeutungen hat Besonders 
bevorzugte Ausfuhrungsformen eines offenketdgen Diamins sind Ethan-l,2-diamin, pfopan-l,3-diamfn Bman-1 
min oder Pentan-1.5-diam.n Es sind ferner alle weiteren offenketdgen Diamine geeignet, die nicht der Formel XVI ent- 

laimn C-(4-A m ,nomethyl-cyclohexyl)- m ethylamin oder C-(3-Aminomethyl-cyclohexyl)-methylamin 

In , den vorstehenden Formeln bedeutet A Alky 1, ist linear oder verzweigt, und hat 1 bis 6, vorzugsweise 1 2 3 oder4 
C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyl sek -Butvl oder ten Bu 
^ T™T? Pen ! y \'!-' ^ 3 - M «W b »V> 1,2- Oder" 2 2-D^methylpropy] Z^^fl^^t 
E^«^ 

m Bevorzugt ftr A ist Methyl, Ethyl oder Isopropyl; besonders bevorzugt Methyl oder Ethyl; ganz besonders bevorzugt 

OH?i'H?OCrTcH WeiS f e H cSfrffS ^J 1 ™^' 0 ^ 3 ^ 1 ™ ° der Pent * len ' -CH 2 -0-CH 2 -, -CH 2 -CH^O- 
CH ' c5-™?%¥%' H2-CHr, -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -CH 2 - oder -CH 2 -CH 2 -CH 2 -0-CH,-, -CH=CH- 

odeT 'SSSSfel"^?^ ^nw^ -CH 2 -CH=CH-(CH 2)2 -, -CH 2 -CH 2 -CH=CH-CH,- 

ffl S r-S' r n CI ^u- c f^; CIl2 - CI12 -' -^-c-(cii 2 ) 3 -, -cii 2 -c-c-cii 2 -, -CII 2 -C=C- 

(CH 2 ) 2 -, ■CHrCHrCsC-CHr oder -C = C-C = C-CH^ zwischen X (Silicium oder Germanium) und Sdckstoff fN) 
Besonders bevorzugt ,st Memylen, Ethylen oder Propylen; ganz besonders bevorzugt Methvlen oder Propytn ^ 
Cycloalkyl hat vorzugsweise 3-7 C-Atome und steht bevorzugt fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, weiterhin bevorzugt fur 
SSSPTtt ^ Cl ° heXyI ' ? C W ,1-Methylcyclopropyl, 1-Ethylcyclopropyl, 1-Propyloyclop opy " -Bu^y co- 
propyl, 1-Pentylcyclopropyl- 1-Butyl-l-methylcyclopropyl, 1,2-Dimetfaylcyclopropyl oder 2-Emyl-l-memylc4lo P ro^ 
^STi\. T^T % ^W' 0 ^ Cyclohexyl. Cycloalkyl bedeutet auch verzweigte oder unverzweig e C> 

tXS^S^SS^ c - Atomen in der Kette - wie nachfolgend fur Al defini - und 3 bis 7 

Cycloalkenyl bedeutet verzweigte oder unverzweigte Cycloalkyl enthaltende Alkenylketten mit 3-^0 C-Atomen in 
der Kette, wie nachfolgend fur Alkenyl definiert und 3 bis 7 C-Atomen im Ring, wie zuvor b JcMeben 
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Y bedeutet H oder A, wobei A eine der zuvor beschriebenen Bedeutungen hat. Y ist bevorzugt W&sserstoff, Methyl 
oder Ethyl, ganz besonders bevorzugt Wasserstoff. 

E bedeutet N oder CH, besonders bevorzugt N. 

X bedeutet Si oder Ge, besonders bevorzugt Si. 
5 R bedeutet A, Cycloalkyl, Cycloalkenyl oo>r Ar, wobei A. Cycloalkyl und Cycloalkenyl eine der zuvor beschriebenen 
Bedeutungen und Ar eine der nachfolgend beschriebenen Bedeutungen haben. R ist besonders bevorzugt A oder Phenyl. 

Substr oder auch Substrat bedeutet allgemein einen Subs tituen ten, der an der festen Phase durch eine oder mehrere 
chemische Reaktionen in ein Zielmolekiil umgewandelt wird. Gewerblich wichtige Substrate sind z. B. Vorstufen von 
Pharma- oder Pflanzenschutzwirkstoften. 
to Substr bedeutet insbesondere A 1 , Alkenyl mit 3-20 C-Atomen, Alkinyl rnit 3-6 C-Atomen, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, 
OA L , Ar, Ilet oder Monosaccharide, die iiber eine Alkylenkette (CIl2) s mit s gleich 1 , 2 oder 3 an X gebunden sind, wobei 
A 1 , Alkenyl mit 3-20 C-Atomen, Alkinyl mit 3-6 C-Atomen oder Cycloalkyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch 
OH, OA, COOH, COOA, Hal, NTH 2 , NHA oder NA 2 substituiert sein konnen. 

Die Ankniipfung der Monosaccharide an X kann z. B. durch Reaktion eines Allylgeschutzten Monosaccharids rnit der 
15 entsprechenden Silicium- oder Germanium- Verbindung und anschlieBender Hydrierung der Doppelbindung erfolgen. 

Substr ist besonders bevorzugt Ar, wobei die Reaktionen an der festen Phase sowohl am Ringsystem als auch an einer 
Seitenkette des Ringsystems stattfinden konnen; ganz besonders bevorzugt fur Substr ist unsubstituiertes oder ein-, zwei- 
oder dreifach durch OA, NO^ oder Hal substituiertes Phenyl oder Biphenyl. 

Monosaccharide sind beispielsweise Glucose, Galactose, Mannose, Fructose, Fucose, N-Acetyl-D-Glucosamin, Neu- 
20 raminsaure oder Sialinsaure. 

A 1 bedeutet Alkyl mit 1, 2, 3, 4. 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 oder 20 C-Atomen, wobei die Al- 
kylkette linear oder verzweigt sein kann. A 1 steht insbesondere fur Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 1-, 2- 
oder 3-Methylpropyl, n-Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, n-Hexyl, 

1- ,2-,3-oder4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyl, 1-oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-l-methyl- 
25 propyl, l-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, n-Undecyl, n- 

Dodecyl, n-Tridecyl, n-Tetradecyl, n-Pentadecyl, n-Hexadecyl, n-HepLadecyl, n-Octadecyl, n-Nonadecyl oder n-Eicosyl, 
wobei die bevorzugten Alkylkcttcn gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch OH, OA, COOH, COOA, Hal, NH 2 , NHA 
oder NA2 substituiert sein konnen. 

Alkenyl mit 3-20 C-Atomen bedeutet Alkenyl mit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 oder 20 C- 
30 Atomen, wobei die Alkenylkette linear oder verzweigt sein kann, mit der Bedingung, daB mindestens eine CH 2 -Gruppe 
der Alkenylkette an X gebunden ist. Beispielsweise ist Alkenyl Allyl, Isopropenyl,But-2- oder 3-enyl, Pent- 2-, -3- oder - 
4-enyt, 1-, 2- oder 3-Methylbut-2-enyl, 1-, 2- oder 3-Methylbut-3-enyl, 1,1- oder l,2-Dimethylprop-2-enyl, 1-Ethylprop- 

2- enyl, Hex-2-, -3-, -4- oder -5-enyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpent-2-enyl, 1-, 2-, 3-, 4-Methylpent-3-enyl, 1-, 2-, 3- oder 

4- Methylpent-4-enyl, 1,1-, 1,2-, 1,*3-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbut-2-enyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbut- 
35 3-enyl, l-Ethylbut-2-enyl, 1-Ethylbut- 3-enyl, 2-Ethylbut-2-enyl, 2-Ethylbut-3-enyl, l,l,2-Trimethyl-prop-2-enyl, 1- 

Ethyl-l-methyl-prop-2-enyl, l-Ethyl-2-methyl-prop-2-enyl Hept-2-, -3-, -4-, -5- oder -6-enyl, Oct-2-, -3-, -4-, -5-, -6- 
oder -7-enyL Non-2-, .-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-enyl, Dec-2-, -3-, -4-, -5-, -6-,.-7-. -8- oder -9-enyl, Undec-2-, -3-, -4-, - 

5- , -6-, -7-, -8-, -9- oder -10-enyl, Dodec-2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7-, -8-, -9-, -10- oder-ll-enyl, Tridec-2-, -3-, -4-, -5-, -6-, - 
7-, -8-, -9-, -10-, -11- oder - 12-enyl, Tetradec-2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7-, -8-, -9-, -10-, - 11-, -12- oder 1 3-enyl, Pentadec-2-, - 

40 3-, -4-, -5-, -6-, -7-, -8-, -9-, -10-, -11-, -12-, -13- oder -14-enyl, Hexadec-2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7-, -8-, -9-, -10-, -11-, -12-, 
-13-, -14- oder -1 5-enyl, Heptadec-2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7-, -8-, -9-, -10-, -11-, -12-, -13-, -14-, -15- oder -1 6-enyl, Octa- 
dec-2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7-, -8-, -9-, -10-, -11-, -12-, -13-, -14-, -15-, -16- oder 1 7-enyL Nonadec-2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7-, 
-8-, -9-, -10-, -11-, -12-, -13-, -14-, -15-, -16-, -17- oder 18-enyl oder Eicos-2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7-, -8-, -9-, -10-, -11-, - 
12-, -13-. -14-, -15-, -16-, -17-, -18- oder- 1 9-enyl, wobei die bevorzugten Alkenylketten gegebenenfalls ein- oder mehr- 

45 fach durch OH, OA, COOH, COOA, Hal, NH 2 , NHA oder NA 2 substituiert sein konnen. 

Alkinyl mit 3-6 C-Atomen bedeutet Alkinyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, wobei die Alkenylkette linear oder ver- 
zweigt sein kann mit der Bedingung, daB mindestens eine CH2-Gruppe der Alkinylkette an X gebunden ist. Beispiels- 
weise ist Alkinyl Prop-2-inyL, n-But-2-inyl, n-But-3-inyl, n-Pent-2-, -3-, -4-inyl, l-Methylbut-3-inyl, l-Methylbut-2- 
inyl, 2-Methylbut-2-inyl, 2-Methylbut-3-inyl, n-Hex-2-, -3-, -4-oder -5-inyl, l-Methylpent-2-, -3-, -4-inyl, 2-Methyl- 

50 pent- 2-, -3-, -4-inyl, wobei die bevorzugten Alkinylketten gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch OH, OA, COOH, 
COOA, Hal NH 2 , NHA oder NA 2 substituiert sein konnen. 
OA 1 bedeutet Alkoxy, wobei A 1 wie zuvor definiert ist. 

Ar bedeutet Aryl, insbesondere unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OH, OA, CF3, NH 2 , NHA, 
NA 2 , N0 2 , CN, Hal, -(CH 2 ) r -COOH, -(CH 2 ) r -COOA, -(CH 2 ) r -CONH 2 , -(CH 2 ) r -CONHA, -(CH 2 ) r -CONA 2 , -(CH^- 

55 COA, S(0) m A oder S(0) ra Ar substituiertes Phenyl, Naphthyl, Anthryl oder Biphenyl, wobei A eine der zuvor beschrie- 
benen Bedeutungen hat und r, m und Ar die nachfolgend beschriebenen Bedeutungen haben. 

Ar ist bevorzugt Phenyl, vorzugsweise -. wie angegeben - monosubstituiertes Phenyl, im einzelnen bevorzugt Phenyl, 
o-, m- oder p-Methylphenyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propyiphenyl, o-, m- oder p-Isopropylphenyl, o-, 
m- oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Aminophenyi, o-, m- oder p-(N,N-Dimethylamino)phenyl, o-, m- oder p-Sul- 

60 fonarnoylphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-^ m- oderp- 
Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Phenoxyphenyl, o-, m- oder p-(Phenylmethoxy)phenyl, o-, m-, r>(Trifluormethyl)phenyl, 
o-, m- oder p-(Trifluormethoxy)phenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-Bromphe- 
nyl, o-, m- oder p-IodphenyL, o-, m- oder p-Carboxyphenyl, o-, m- oder p-(Carboxymethyl)phenyl, o-, m- oder p-(Car- 
boxyethyl)phenyi, o-, m- oder p-(Car box ypropyl) phenyl, o-, in- oder p-(Carboxybutyl)phenyi, o-, m- oder p-(Carbox- 

65 ypentyl)phenyl, o-, m- oder p-(Carboxyhexyl)phenyl, o-, m- oder p-(Carboxyheptyl)phenyl, o-, m- oder p-(Carboxyoc- 
tyl)phenyl, o-, m- oder p-(Carboxynonyl)phenyl oder o-, m- oder p-(Carboxydecyl)phenyl, weiter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 
2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethylphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethoxyphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 
oder 3,5-Dihydroxyphenyl, 2,3-, 2,4-, 2.5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Di- 
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iH^™£'t„ 2 £\ 2 f ";^; 6 "'. 3 ' 4 " °** ^"Di^Phenyt, 2-Chlor-3-methyI-, 2-Chlor-4-methvl-, 2-Chlor-5-n,e- 
wt£?EoZ 1"T« yl '' t Chl rr-T!> hyK 5 - Chlor -2^ethyl-, 3-Chlor-4-methvl- 3-Chior-5-me- 
thyl Oder 4-Chlor-3-methylphenyl, 2-Brom-3-nicthyl-, 2-Brom-4-methyl-. 2-Brom-5-methyl-, 2-Brom-6-methyl- 3- 
Brom-2-metf,yl- 4-Brom-2-methyl-, 5-Brom-2-methyl-, 3-Bron,-4-methyl-, ^rom-S-^byl- oA^T \ ]1 

5-Iod-2-methyl-. 3-Chlor-4-iod-phenyl. 3-Iod-5-methylphenyl, 4-Iod-3-methylphenyl. 2-Chlor-3-methoxy- 2-Chlor-4- 
C^ZnitS^T^T' 2 f hlor - 6 - raethox y-' 3-Chlor-2-methoxy-, 4-Chlor-2- m ethoxy-, 5-ChloSmethoxy^t 
Ch or-4-methoxy- 3-Chlor-5-n,ethoxy- oder 4-Chlor-3-methoxyphenyl, 2-Chlor-3-hydroxyV2-Chlor-4-hydroxy- o. 
Chlor-5-hydtoxy- 2-Chlor-6-hydroxy-, 3-Chlor-2-hydroxy-, 4-Chlor-2-hydroxy-, 5-Chlor-24ydroxy- 3 ChE-hy- 

Sor 3 fl" u ^?H, ydr l X fl y " ^ ,tF hl0r - 3 - hydr ° Xyphen - V1 ' 3-Huor-4-methoxy oder 4-Huoi3-metioxypbenvl 2- u> 
Ch lor-3-fluor-, 2-Chlor-4-fluor-, 2-Chlor-5-fluor-, 2-Chlor-6-fluor-, 2-Fluor-3-chIor-, 2-Fluor-4-chlor-, 2-Ruo r-5-ch or" 

^ ihvr^ ^ % o ^"""-t-^ethyl-, 4-Fluor-2-niethyl-4- n uor-, 5-Fluor-2-methy!-, 3-TW4-7Tiethyl- 3-Fluor- 
5-methyl-oder4-Huor-3-methylphenyl, 2,5- oder 3,4-Diinethoxyphenyl ' ' 

Ferner aber auch bevorzugt unsubstituiertes Biphenyl - wie angegeben - oder auch monosubstituiertes Biohenvl im 1 5 
e.nzelnen bevorzugt Biphenyl-4-yl oder Biphenyl-3-yl, 2'-Methylbiphenyl-4-yl, 3'-M^ylWphenySl 5-Me"hylb™ 
phenyl-4-yl ^Methylb.phenyl-3-yl, 3--Methylbiphenyl-3-yl, 4^Methylbiphenyl-3-yl, I'tJhyMfrAVvl vK- 

yl, 4-tert.-Butylbiph e nyl-4-yl, 2--tert.-Butylbiphenyl-3-yl, S'-tert-Butylbiphenyl-W 4-tert -Butvlbiohenv 3 vl 2 
tert-Butyl bl ph^ 

Jiu^n ' .h :I r ro . Pylb P^ 1 " 4 -^ 4'-Isopropylbi P henyl-4-yl, 2'-Isopropylbiphenyl-3-yf S^opropylbiS^- 
yl 4-kopropylbiphenyl-3-yl, 2-Isopropylbiphenyl-4-yl, 3-IsopropylbiphenylS-yl, 2-Is opropy biphenyl-3-yl Snrl 

3- yl, 2;Methoxyb.phenyl-4-yl ( 3'-Methoxybiphenyl-4-yl, 4'-Methoxybiphenyl-4-yl, 2'-Metho X ybiphenyl-3-yl ?X 
*oxyta^enyl-3-yl4^M el hoxybiphenyl-3-yU 

yl 3-N 1 U-ob,phenyl-3-yl 4'-N 1 tr 0 biph e nyl-3-yl, 2-Nitrobiphenyl-4-yl, 3-Nitrobi P henyl-4-yl 2-N trobipSS i 
Ni>rob, P henyM-yl, 2'-Tnfluormethylbiphen y l-4-yl, 3^nuormethylbi P henyi-4-yl, 44iflu 0 nnethylbiphenyM-^ i 
TnfluormethyIb 1 phenyl-3-yUT-Trifluorn 1 ethylbipheny 

4- yl, 3-Tnfluormethylbiphenyl-4-yl. 2-Trinuormethylbi P henyl-3-yl, 4-Trifluorniethylbiphen;i-3- y l 2^Smethoxy- 
b.phenyl-4-yl, 3^nfluormethoxybi P henyl-4-yl, 4'-Trifluonnetboxybi P henyl-4-yl, 2--Trifluo^efcbiXnJS SfT 
otovlTv ^ 

phenyl-4-yl ^Tnfluormethoxyb^heDyl-S-yl, 4-Trinuormethoxybiphenyl-3-yl, weto bevorzugt <fisubsUUiiei^BS»- 

2 !^ 1 :*-'^5>^-4-yl. 2'-Methyl-4'-nitro-biphW4-yl 2^Methyl-5^^^^^ 
'KTTKT^^ 3 j M u eth y 1 -2'-nitro-biphenyl-4-yl, 3'-Methyl-4'-nitrobiphenyl-4-yl, 3^hyl y 5^„i^;i P he- 
SSt y \ 3 -M«M-f;n»t^b 1 phenyl-4-yl ) 4'-Methyl-2'-nitro-biphenyl-4-yl, ^^Jl-a^bipliyliT^Sfc. 

6-niuo-biphenyl-3-yl, 4'-Methyl-2--v,tro-bi P henyl-3-yl, 4"-MethyL-3'-nitro-biphenyl-3-yl, 2^Methoxy-2^methyS y e- 

4- yl, 3 -^^ r fluor-b,phenyl-4-yl, 3'-Chlor-5'-nuor-biphenyl-4-yl, 3'-Chlor-6^nuor-biphenyl-4-yl 4^Chlo3Sol 
b phenyl-4-yl, ^Chlor-3 -fluor- 

5- fluor-b^henyl-3-yl, 2-Chlor-6'-fluor-bi P henyl-3-yl, 3'-Chlor-2'-fluor-bi P henyl-3-vl, S'-Chlor-l-fluor-bipLy^ vI 
3 -CMor-5 -fluor-b.phenyl-3-yl, 3 1 -Chlor-6'-fluor-biphenyl-3-yl, 4VChlor-2 > -fluor-biphenvl-3-vl 4' Chlor TflTinhV 

S^wH (2\6--DiLthLv)biphenyl-3-yl,(35 y -DS 

«T5'DiV^^ (3',4'-Di(trifluorn,ediyl))biphenyl-4-yl > 
)l' 5 ;,D'( t / nfl " onneth y 1 ))b>phenyl-4-yl, (2\ 3 , -Di(irifluormethyl))biphenyl-3-yl, (2 , ,4'-Di(trifluormethvn)biohenvl 3 

(3 ,5-Di(tnfluormethymbiDhenvl-3-vL (2 T-mmcth^nhi^^A.^ n v tn:' Y..,m_ ; _^ , I % ~ pnenyl 
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1-3-yl, 

yi. 



phenyl-4-yl, (2,2--d,methyl)biphenyl-3-yl, (2,3--dimethyl-biphenyl-3-yl oder (2,4'-Dimediyl)biphen y -3-yl : 5 } 

r-emer aber auch bevorzugt unsubstituiertes Naphthyl - wie angegeben - oder auch monosubstituiertes Naohthvl im 
e^zelnen bevorzugt NaphfcaluM-yl Naphthalin-2-yl oder 2-, 3-, 4- g 5-, 6-, 7- oder mSSSSSS^SS^ 4 

' tl ; V 8-Ethyl-naphthaLn-l-yl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chlor-naphthalin-l-yl, 2-, 3-, 4- 5- 6- 7- oder 8-Fluor- 
naphthabn-l-yl 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder S-Bron.-naphthalin-l-yl, 2-, 3-, 4,5-, 6-, 7- Lr gWnaphtkaliSfylS 3- 
a i t; !^ S-Carboxy-naphthahn-l -yl oder 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Amino-na P hthalin-1-yl 1-3-4- 5- 6- 7-' 
^^W^??? 1 ^- 3 «' 4 1 -' 6 \ ? ; ^Ethyl-naphthalin-2-yl, 1-, 3-, P 4-, 5-, 6-, 7- od^S-Chlorlnaph- 
?T 7 ^ o m ' ' V Z",^ r 8 - Huor - n aphthalin-2-yL 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Brom-naphthalin-2-vl 1- 3- 4- 
5- 6-, 7- oder S-Nitro-naphthahn-^yl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Carboxy-n ap bthalin-2-yl oder 1-, 3- 4- 5- 6- 7- o£; 
8-Anuno-naphthahn-2-yl oder auch unsubstituiertes Anthryl oaer 

Sirh°jir t b t eVOrZUgt bC ^ UteI Ar P- Bromphen y 1 ' oBromanisyl, 4'-Fluorbiphenyl-4-yroder 4-Nitrobiphenyl-4-yl 
O- unH^rT A?" 611 e,D ; 0d ^ ZN r e,k ! rnisCn g esatu S ten > "ngesatdgten oder aromatischen Heterocyclus mit IbTs 4N- 
«VY?MU ^ r b ^ 8eb ^ den ' dCr unsubstituie " od« ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OH OAffi 
((.H 2)r -(-OOH, -((,H 2)r -COOA, -(CH.VCONH,, -(0^,-0:0^, -((.H^r-C^NA,, -(C:H,) r -COA, m iS'NH 2 
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NHA oder NA 2 substituiert sein kann. 

Het ist vorzugsweise substituiertes cxier unsubstituiertes 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-Pyrrolyl, 2-, 4- 
oder 5-Irnidazolyl, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- 
oder 5-Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrirnidinyi, weiterhin bevorzugt l,2,3-Triazol-4- oder -5-yi, 
5 1 ,2,4-TriazoI-4- oder -5-yi, 5-Tetrazolyl, l,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, l,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, 1,3,4-Thiadiazol- / 
2- oder -5-yL l,2,4-Thiadiazoi-3- oder -5-yl, L2,3-Thiadiazol-4- oder-5-yl, 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-2H-Thiopyranyl, 2-, 3- 
oder 4-4H-Thiopyranyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Ben- 
zothienyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- 1 H-Indolyl, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 
4-, 5-, 6- oder 7-BenzoxazoIyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisoxazolyl, 2-, 4- ? 5-, 6- oder 7-Benzthiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 

10 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,l,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolinyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 
oder 8-Isochinolinyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Carbazolyl, 1-, 2-, 3-, 4- oder 9-Acridinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 
5^ 7_ oder 8-Chinazolinyl. Die heterocyclischen Reste konnen auch teilweise oder vollstandig hydriert sein. Het kann 
also auch bedeuten 2,3-Di hydro- 2-, -3-, -4- oder -5-furyl, 2,5-Dihydno-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3- 
furyl, l,3-Dioxoian-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyU 2,5-Dihydro-2-, -3-, - 

15 4- oder -5-pyrrolyl, 2- oder 3-Pyrrolidinyl, Tetrahydro-2- oder -3-pyrollyl, Tetrahydro-2- oder 4-imidazolyl, 2,3-Dihy- 
dro-2-, -3-, -4-, -5-, -6- oder -7-lH-indolyl, 2,3-Di hydro-3-, -4- oder -5-pyrazolyI, Tetrahydro-3- oder -4-pyrazolyl, 1,4- 
Dihydro-2-, -3- oder -4-pyridyl, l,2,3,4-Tetrahydro-2-, .3., -4-, -5- oder -6-pyridyl, l,2,3,6-Tetrahyoro-2-, -3, r4-, -5- 
oder-6-pyridyl, 2-. 3-oder4-Piperidinyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Azepanyl, 2-, 3- oder 4-Morphohnyl, Tetrahydro-2-, -3- oder- 
4-pyranyi, 1 ,4-Dioxanyl, 1 ,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-3- oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-2-, -4- oder -5-py- 

20 rimidinyl, 2-, 3- oder 4- Piperazinyl, l,2,3,4-Tetrahydro-2-, -3-, -4-, -5% -6-. -7- oder -8-chinolinyL, 1,2,3,4-Tetrahydro- 
l- r -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolinyl. Alle zuvor beschriebenen Heterocyclen sind vorzugsweise durch A, Fluor, 
Chlor, Brom, Iod, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, Phenyloxy, Benzyloxy, Phenethy- 
loxy, Naphthyloxy, Methylthio, Ethylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulfinyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Phenylsulfinyl, 
Phenylsulfonyl, Nitro, Amino, Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Carbamoyl, Carbamoylme- 

25 thyl, Carbamoylethyl, Methylsulfamoyl, Ethylsulfamoyl, Propylsulfamoyl, Butylsulfamoyl, Phenylsulfamoyl, (4-Me- 
Lhylphenyl)-sulfaiaoyL oder Cyano subsutuiert, wobei A eine der zuvor beschriebenen BedeuLungen hat. 

(CH 2 ) r bedeutet cine Alkylcnkcttc, wobci r 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 bedeutet, wobci cin oder mchrcrc -CH 2 -CH 2 - 
Gruppen durch -CH=CH- oder -C a C- ersetzt sein konnen. 
r ist bevorzugt 1 , 2 oder 3. 

30 Hal bedeutet F, CI, Br oder I, insbesondere CI oder Br. 

n bedeutet 1, 2, 3, 4 oder 5, wobei n bevorzugt 1 oder 3 ist. 
m bedeutet 1, 2 oder 3, wobei m bevorzugt 1 ist. 
s bedeutet 1, 2 oder 3. = 

Demeotsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Linker der Formel I, in deneri mindestens 
35 einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen 
von Linkern konnen durch die folgenden Teilformeln la bis Ig ausgedruckt werden, die der FormeM entsprechen und wo- 
rin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 
in la 

40 ^-^ Y 

© — N— 



ist 
45 in lb 




ist. 
in Ic 

© ein offenkettiges Diamin ist, 
55 in Id 

® eine teste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet, 

. © -N-. 

ein offenkettiges Diamin oder 
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YH, 




10 



einen funfs sechs- sieben- oder achtgliedrigen gesattigten Heterocyclus mit 1 oder 2 N-Atomen wobei die feste Phase 15 
an ein C- oder N-Atom gebunden und (CH^ an ein N-Atom gebunden ist 

elne Ck^ GmS^^ " ^f!^' ^ 2 ^"Gnippen durch O ersetzt sein konnen, wobei an X immer % 

5S2 SCin einC ^ - CH2 - CH ^ Gru PP en durch -CH=CH- oder -C - C- ersetzt sein 

XSi, 

R A oder Phenyl, 20 
A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 
Substr Ar, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OH, OA, CF, NH, NHA NA, MO PN rnvi ^ 

CQOH -(CH 2 ) r -COOA, -(CH 2 ) r -CONH 2 , -(CH 2 ) r -CONHA -(COH^-cSna S-S ^ CO* SJa o- 
oder S(0) ra Ar substituierles Phenyl, Naphthyl. AnLhrvl oder Biphenyl ' ' (CH2) '~ COAr > S (°^A 2, 

(CH 2 ) r cine Alkylcnkcttc, 
HalF, CI oder Br, 
n 1 oder 3, 
m 0 oder 2, 

r 0,1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 30 

bedeutet; 

inle 

® eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet, 

Y 35 

0 .-A-. 

ein offenkettiges Diamin oder 

40 

O. 

YH, 

50 



55 




^fn?^ 56 ^ 5 ; sieben ; achtgliedrigen gesattigten Heterocyclus mit 1 oder 2 N-Atomen wobei die feste Phase 
an ein C- oder N-Atom gebunden und (CH 2 ) n an ein N-Atom gebunden ist 
(CH 2 ) eine Alkylenkette mit n C-Atomen, wobei 1 oder 2 CH 2 -Gruppen du'rch O ersetzt sein konnen wobei an X immer ' 
kc^nen! 2 ^ "** ^ *™ *** ^^a^ruppen durch <m<S^^^SS 

X Si, 

R A oder Phenyl, 60 
A Alkyl mit 1h5 C-Atomen, 
Substr Ar, 

SalTSSer Br?' ^ ^ ° A ' N °> Hal su "stituiertes Phenyl oder Biphenyl, 

n 1 oder.3 .65 

bedeutet; 

in If 

13 
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® eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet, 

© -I- . 

ein ofFenkettiges Diamin oder 




10 



15 YH, 




20 

Piperidin-l-yl, wobei die feste Phase an 4-Position des Rings gebunden ist, oder Piperazin- 1 -yl, wobei die feste Phase an 
4-Position des Rings gebunden ist, 

(CH 2 ) n eine Alkylenkette mit n C- Atornen, wobei 1 oder 2 CH 2 -Gruppen durch O ersetzt sein konnen, wobei an X immer 
25 eine CH 2 -Gruppe gebunden sein muB, oder eine oder zwei -CH r CH 2 -Gruppen durch -CH=CH- oder -C = C- ersetzt sein 
konnen, 
XSi, 

R A oder Phenyl, 
A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 
30 SubstrAr, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch OA, NO? oder Hal substituiertes Phenyl oder Biphenyl, 
Hal F, CI oder Br, 

n 1 oder 3 < * 

bedeutet; 
35 in Ig 

® Merrifield resin, Aminomethylated polystyrene, Carboxylpolystyrene oder Piperazinomethyl polystyrene ohne end- 
standige Gruppe bedeutet, 



© -L. 



ein ofFenkettiges Diamin der Formel XVI 
45 H 2 N-(CH 2 )-NH 2 XVI oder 




60 Piperidin- 1 -yl, wobei die feste Phase an 4-Posi fion des Rings gebunden ist, oder Piperazin-1 -yl, wobei die feste Phase an 
4-Position des Rings gebunden ist, 
(CH?) n Methylen oder Propvlen, 
X Si, 

R A oder Phenyl, 
65 A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 
SubstrAr, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch OA, NO? oder Hal substituiertes Phenyl oder Biphenyl, 
Hal F, CI oder Br, 



14 



XDCIDkDE 1993981 5A1 I > 



DE 199 39 815 A 1 



n 1 oder 3, 
s h 2 Oder 3 
bedeutet. 



10 



J£S? ££2£ 8 T ^ k Erfi " du "8 insbesondere diejenigen Linker der Formel II. in denen mindestens 

einer der genann.en Reste e.ne der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzuete GruoDen 
von Dnkem konnen durch die folgenden Teilformeln Ha bis Hd ausgedrucktwerdef die der Fonnel H en^ichen u^d 
7o°Se Nb2L D ti er bCZe,Chneten ReSte die bei der n angegebene Be^ung &£ ,w™ f £S? 
in lib H CH bedeutet, 
in lib 

® eine feste Phase ohne endstiindige funktionelle Gruppe bedeutet, 
E N, 

^rwT Alky]enkette mit n C- Atomen, wobei 1 oder 2 CFVGruppen durch O ersetzt sein konnen wobei an X immer 

E5 a PPC " " mu8, ° der eine ^ zwei - a ^»« durch -awn- ote^il!^ 

XSi, ' is 

R A oder Phenyl, 

A Alkyi mit 1-6 C-Aiornen, 

Substr Ar, 

MrSSSST ^ Cin% 2WCi ~ ^ dfeifaCh dUrCh OA ' NQ2 ^ Hal subs * uie ^ ^enyl oder Biphenyl, 
n 1,2, 3,4 oder 5 
bedeutet; 
in Ed 

SSSSiffS£St B ^^ P ° lySryrene ' Carb ° XylP01 yStyrCne H P-*— «*» Gyrene obne end- 25 
EN, 

(CH 2 ) n Methylen oder Propylen, 
X Si, 

R A oder Phenyl, 

A Alky 1 mit 1 h5 C- Atomen, 30 
Substr Ar, 

hSrSSSST 0(161 eiH "' ZWCi " ^ dreif3Ch dUrCh OA> NQ2 ^ Hal substituiertes Phen >'' ^er Biphenyl, 
n 1 oder 3 

bedeutet. . . 35 

° u„j ? - daB der Linker durch Reakuon mil einem Abspaluingsreagenz, aus E ewlMt ,us der Grooms Diol 
Z3£S. y ??°5T°- S-Hyioxytaon, welches dem TauloL, dea rolsproctamta dShS^SS 

3 5 \ a' H'?? 1 """?""- "*<» den. Taulonw der enlsprechenden Hydroximsrore 

dr^.?^^^ 

2-Hydroxycarbonsauren sind Verbindungen der Formel Xm oder XVm 



40 



45 



R2 




O 



R 2 OH 

di:t^r e i R hS^ 

m^v:fs c ^ o :^sr^ uic ' 2 -^y^^, a*-™** 

mZ^Jr^SS ICageRZ 8eCignet im WeiteSten SinnC 315 2-Hydroxycarbonsaure aufzufassen ist die 
2-Hydroxyketone sind Verbindungen der Formel XIV 
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Vc 

HO O 



R4 



XIV 




worin R 3 H, A, Ar Oder Het und R 4 A, Ar oder Het bedeuten kann, wobei A, Ar oder Het eine der zuvor beschriebenen 
Bedeutungen haben. 

Die tautomere Form der Verbindungen der Formel XIV entspricht der Formel XIX 

R 4 

XIX 
HO OH 

i 

wobei R 3 und R 4 eine der zuvor fur Forrnel XTV angegebenen Bedeutungen haben. 
Besonders bevorzugt \vird 2-Hydroxy-l,2-diphenylethanon (Benzoin) eingesetzt. 
Hydroxamsauren sind Verbindungen der Formel XV 

R5 

xv 

HO O 



25 worin R 5 A, Ar oder Het bedeuten kann und A, Ar oder Het eine der zuvor beschriebenen Bedeutungen haben. 
Die tautomere Form der Verbindungen der Formel XV entspricht der Fonnel XX 

R5 



N=< XX 
HO OH 



wobei R 5 eine der zuvor fur Formei XV angegebene Bedeutung hat. ? 
Besonders bevorzugt wird Acetohydroxamsaure oder Benzohydroxamsaure eingesetzt. 

35 Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen Linker in der Festphasensynthese. 

Gegenstand der Erfindung ist ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der Formel II in der Festphasensynthese. 
Die Linker der Formel I oder Formel II und auch die Ausgangsstoffe zu ilirer Herstellung werden im ubrigen nach an 
sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden 
der organischen Chernie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die 

40 fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher 
erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Herstellung der Silicium- oder Germaniumverbindungen der Formel IV oder V erfolgt analog zu literaturbekann- 
ten Methoden (Lit: R. Tacke et ai. Z. Naturforsch. 1993, 48b, 1693 1706, R. Tacke et al. Liebigs Ann. Chem. 1983, 
922-930, R. Tacke et al. Chem. Ber. 1993, 126, 851-861). 

45 Linker der Formel I werden vorzugsweise durch Kupplung der festen Phase der Formel HI, die als endstandige Gruppe 
ein Halogen tragt, mit Verbindungen der Formel IV, worin Y, A, R, X, (CH^m Substr und n die zuvor angegebenen Be- 
deutungen haben, analog zu einer Substitution unter Standardbedingungen in einem inerten Losungsmittel hergestellt. 
Vorzugsweise arbeitet man bei Reaktionstemperaturen zwischen 0 und 80° bei Normaldruck unter Inertgasatmosphare. 
Inertgase sind alle Gase, die nicht in die Reaktion eingreifen, insbesondere Stickstoff oder Argon. 

50 Als inerte Losungsmittel eignen sich z. B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; 
chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohienstoff, Chloroform oderDichlor- 
methan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylet- 
her, Diisopropyiether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glycolether wie Ethylenglycolmonomethylether oder Ethy- 
lenglycolmonoethylether (Methylglycoi oder Ethylglycol), Ethylenglycoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton 

55 oder Butanon; Amide wie Acetamid, N-Methylpyrrolidon (NMP), Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); 
Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dime thy isulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstotf; Nitroverbindungen wie Nitro- 
methan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethy lace tat oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Linker der Formel I werden vorzugsweise durch Kupplung der festen Phase der Formel HI, die als endstandige Gruppe 
eine Carboxylgruppe tragt, mit Verbindungen der Formel XVH, worin Y, A, R, X, (CH2) n , Substr und n die zuvor ange- 

60 gebenen Bedeutungen haben, unter Standardbedi ngungen analog zu Peptidkupplungen hergestell t. Vorzugsweise arbeitet 
man bei Reakdonstemperaturen zwischen 0 und 80° bei Normaldruck unter Inertgas. 

Die peptidanaloge Kupplungsreaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, z. B. eines 
Carbodiimids wie Dicyclohexylcarbodumid (DCC), N-(3-(Dimemylamino)propyl)~N'^mylcarbodiiiru^-hyd^cK:hlorid 
(EDC) oder Diisopropylcarbodiimid (DIC), femer z. B. Propanphosphonsaureanhydrid (vgl. Angew. Chem. 1980, 92, 

65 129), Diphenylphosphorylazid oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin, in einem inerten Losungsmittel, 
z. B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem 
Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, in Dimethylsulfoxid oder in Gegenwart dieser Lo- 
sungsmittel bei Temperaturen zwischen etwa -10°C und 40°C, vorzugsweise zwischen 0°C und 30°C. I)ie Reaktionszeit 
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"In!, "n Ch de " an g e ^f ndeten Bed ing"<>gen zwischen einigen Minuter, und mehreren Taeen 

gemischtes Anhydrid oder als AktivSe, 7Zsew ^dJ^er^TT Carbons ^ehalogenid, als ein 

pischen Acylierungsreakfionen sind I S de Sam 7z B Tn STSEi?? 8 I" AkUV ' erun S der Carboxygruppe in ty- 
ganischen Chemie Georg-Thieme VcrC SmllZ)LlhZtn IZ^^™ ^ Houben - We yl> Metboden der or- : 
z.B. durch Zusatz von HOB, 7l-^^b^^l^\tt7^^ W r^^^ i ^^^ 

tels, vorzugsweise einer oreanischen Base wif TnVthv^l;. *T V- i Oegenwart ernes saureh.ndenden Mir, 

ganischen Base wie Kabumcarbonat in einem inerten ilsu^snriUeS^^^^^ fv .^molm. oder emer anor- 

tionstemperaturen zwischen 0 und 80° bei NoStock un^Egi g " VorZU ^ SWeise «««« ™" « Reak- 

weSSktaSfnf^ 

le»Sc»^2 C dS S^SSS^^^ ^ FOm, t J- 11 10 ^ Mo- 
dern Linker und somit auch der festen Phase verSS^t <££™ h « "t ' ' an 2° t ZUm Substrat Substl; noch mit 
~yc lo ^^^ ^ 

™1 £ ernndungsger^en Linkers der For- 

"Substr" zurn Zielmolekul iSS^iSS^S^iSSS^ d « eingesetzten Substrats 

eines Zwiiterions. geergneten Abspaltungsreagenzien, wre zuvor beschrieben, unter Ausbildung 

Arfuttn^rLetf m*£tm££t*/f ^ier«enAr yU{ u PP l U „ g en nacbNegishi (Lit, S . Marquais, M. 
durch NH„ ^ffiu ^sub^Lte^ P^nvT tbiS' 2* * ubstit " Bi P b ^ wenn z. B. ein 

durch NH 2 2 oder Hal suSS BS^SeS" 1 1 ^ lnSbeS ° ndere ^phenyl, in ein 

^^SSSS^' ^ SUbStitUie " eS BiphCny1 ' — * S ^«ie«es Biphenyl 

Bro^htn^rr^ von 4- 

rid unigesetzt wird. *> 2 U 2 /NaOH analog der Herz-Reakuon und anschlieBend mit Oxalylchlo- 

Gegenstand derErfindung sind Zwitterionen derFonnel Vm 

Q1 50 



35 



40 



45 



©— ©— (CH 2 )„-X^- Q? VIII 

Q2 Q 1 

wobei 

© eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet, 
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® 1 



i 

H 



I. 

NH— (CH 2 ) n N 



oder 



10 



IS 



20 



25 



30 




Y H Oder A, 



einen funf-, sechs-, sieben- oder achtgliedrigen gesattigten HeterocycLus mit einern tetrakoordinierten N-Atom (Ammo- 
nium-N-Atom) und bis zu einem weiteren N-Atom, wobei die feste Phase an ein C- oder N-Atom gebunden und (CH 2 ) n 
an das tetrakoordi merle N-Atom gebunden ist, 
X Si oder Go, 

n 1, 2, 3, 4 oder 5 bcdcuict und 

Q L und Q 2 jewcils zusanimen den Rest eines zweifach deprotonierten Diols, einer zweifach deprotomerten 2-Hydroxy- 
carbonsaure, einer zweifach deprotonierten Salicylsaure, eines zweifach deprotonierten cis-Edien-l,2-diols, welches 
dem Tautonicr des enlsprcchcnden 2-Hydroxyketons entspricht oder einer zweifach deprotonierten Hydroximsaure, wel- 
che dem Tauiomer der cnisprechenden Hydroxamsaure entspricht, bedeuten. 
© } bedeuict 



35 



-N— 
I 

H 

i 

40 die Monoainmoniuni- Vcrbindung eines offenkettigen Diamins der Formel XXI 

NH— (CH 2 ) n — N— XXI 



45 



50 



55 



60 




oder 



wobei Y H oder A isi und A cine der zuvor angegebenen Bedeutungen baU (CH 2 ) n in Formel XXI erne der zuvor ange- 
gebenen bevorzugien Rcdcut ungen hat und 




einen funf-. sechs-, sieben- oder achtgliedrigen gesattigten Heterocyclus mit einem tetrakoordinierten N-Atom (Ammo- 
nium-N-Atom) und bis zu einem weiteren N-Atom, wobei die feste Phase an ein C- oder N-Atom gebunden und (CH 2 ) n 
an das tetrakoordinierie N-Atom gebunden vorliegt. 
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ist insbesondere Pyrrolidinio. wobei die fesle Ph»<a> »n o T /i ~i c r> • • ,„ 

wobei die festePhase an 2-, 3- 4- olTs-PolitionT^in',; * t ^ ' 5 - P ° s,uon des gebunden ist, Pyrazolidinio 

5- Oder 6-Position des Rings Vebunden is! HpS5 ^ g ebu nden ist, P.peridinio, wobei die teste Phase an 2- 3- 4 
des Rings gebunden ist, l^SS^SSS^^n^^p 1 *^ "A*' 4 "' 5 " "** 6 ' P ^ 
pamum-l-yl, wobei die feste Phase an 2-, 3-, 4- S 7^' irion'i"^ T U °T ^ RingS gebunden ist > i ^ 2e " 
wobei die feste Phase an 2-, 3-, 4- 5- 6- oder 7 Posi.L H« P u ^ gS S cbunden > st * 1 1 ,2]Diazepani Um - 1-yl. 
Phase an 2-, 3-, 4- 5- 6- oder 7 Potion u -f DgS S ebunden lst - [MJDiazepanium-l-yl, wobei die feste 

6- , 7- oder 8-Position des ^5S3^J*5?fiSS n ." t ' A^anium-Ly,, wohei diefeste Phase an 2 3 4-T 
8-Position des Rings gebuS iS^^JS^HS ^^2^ ^ 30 ^ ^ ^ 5 "' ^ 7 ' ^ 
des Rings gebunden ist, oder [UJDiazocaniuTl yT wtdt fette PhLse ^ ^'aW^ 6 "' ? " ^ 8 - Position 
Rings gebunden ist. y ' 1 d,e teste Phase an 2 "- 3-, 4 "> 5-, 6-, 7- oder 8-Position des 

Besonders bevorzugt fiir 



10 



15 




S< Pb ™os^^ 

Hylxy^S^ IS"^^^^ Ciner ZWeifaCb -*""-■«•- * 
welches dem Tautomer des entsprechenden ^2-HyaS,xyke on enS^hrodT " cis-Ethe n -l,2-dioI s> 
saure, welche dem Tautomer der entsprechenderfrlyS 22* f ^ de P rot °«"^n Hydroxim- 

saure, 2-Hydroxyketon und Hydroxamsaure einTder^vo^^K P ^ ^uten, wobei Diol, 2-Hydroxycarbon- 
den sie jeweils zusarxunen denRest ZzSh^olSr ^eutungen haben. Besonders bevorzugt bil- 

^tterionen der Wei Vm, in denen 
zugte Gruppen von Zwitterionen kSnen duS dTf^enden SS£Z b ^ raUgte "J^ eUtUn ^ ha '- Einige bevor- 
Formel Vm entsprechen und worin die nich naner beKch^^^^ ^l™, ?5S Bdl0ckt weiden ' die de ' 

haben, worin jedoch oezeichneten Reste die bei der Fonnel Vm angegebene Bedeutung 



20 



25 



30 



35 



in VHIa 

® 1 -k 



H 



ist, 

in VHIb 



40 



45 



50 



ist, 

in Vine 



(s) 1 NH (CH 2 ) n —N- 



ISt 

in Vmd 



® eine feste Phase ohne endstandige funktionelJe Gru'ppe bedeutet, 



55 



60 



65 



19 



10 



IS 



20 



40 
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Y . | 

■N— NH— (CH 2 ) n — N— 

H 



oder 




YH, 




einen funf-, sechs-, sieben- oder achtgliedrigen gesattigten Heterocycius mit einem tetrakoordinierten N-Atom (Ammo- 
nium-N-Atom) und bis zu einem weiteren N-Atom, wobei die feste Phase an ein C- oder N-Atom gebunden und (CH 2 ) n 
25 an das tetrakoordinierte N-Atom gebunden ist, . 

(CH 2 ) n sine AlkylenkeUe mit n C-Atomen, wobei 1 oder 2 CH 2 -Gruppen durch O ersetzt sein konnen, wobei an X limner 
cine CH 2 -Gruppe gebunden scin muB, oder cine oder zwei -CH 2 CH 2 -Gnjppcn durch -CH=CH- oder -C = C- crsctzt scin 
konnen, 
X Si, 

30 n 1 oder 3, o tj 

Q 1 und Q 2 jeweils zusammen den Rest eines zweifach deprotonierten Diols, einer zweifach deprotonierten 2-Hydroxy- 
carbonsaure, einer zweifach deprotonierten Salicylsaure, eines zweifach deprotonierten cis-Ethen-l,2-diols, welches 
dem Tautomer des entsprechenden 2-Hydroxyketons entspricht oder einer zweifach deprotonierten Hydroximsaure, wel- 
che dem Tautomer der entsprechenden Hydroxamsaure entspricht, 

35 bedeutet; 
in VTHe 

® eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet. 




50 



55 



Y 

(s) 1 — N— NH— (CH 2 ) n N-" 

H 1 1 



45 oder 



YH, 



60 Piperidinio, wobei die feste Phase an 4-Position des Rings gehunden ist. oder Piperazinio, wobei die feste Phase an 4-Po- 
sition des Rings gebunden ist, 
(CH?) n Methylen oder Propylen, 
XSi, 

n 1 oder 3, 

65 Q l und Q 2 jeweils zusammen den Rest eines zweifach deprotonierten Diols, einer zweifach deprotonierten 2-Hydroxy- 
carbonsaure, einer zweifach deprotonierten Salicylsaure, eines zweifach deprotonierten cis-Ethen-l,2-diols, welches 
dem Tautomer des entsprechenden 2-Hydroxyketons entspricht oder einer zweifach deprotonierten Hydroximsaure, wel- 
che dem Tautomer der entsprechenden Hydroxamsaure entspricht, 

20 
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bedeutet; 
in VTHf 

® Merrifield resin, Aminometbylated polystyrene, Carboxypolystyrene oder Piperazinomethvl polystyrene ohne end- 
standige Gruppe bedeutet, ' ^ J J 



© 1 




NH— (CH 2 )„— N- 



10 



15 



YH, 

20 



25 




Pipcridinio, wobei die feste Phase an 4-Position des Rings gebunden ist oder Pipcrazinio, wobei die feste Phase an 4-Po- 
sition des Rings gebunden ist, 
(CH 2 ) n Methylen oder Propvlen, 
XSi, 

n 1 oder 3, 

Q' und Q 2 jeweils zusammen den Rest eines zweifach deprotonierten Diols 
bedeutet. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Zwitterionen der Formel DC 

Q 1 

IX 



©— E N^(CH 2 ) n -X^-< 
N ' H Q / X Q1 

wobei 

® eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet, 
X Si oder Ge, 



(CH 2 )„ eine Alkylenkette mit n C- Atomen, wobei 1 oder 2 CH 2 -Gruppen durch O ersetzt sein konnen, wobei an X immer 
kdnnen 2 ^ g Sein muB ' oder eine oder zwei -CH 2 -CH 2 -Gruppen durch -CH=CH- oder -C m C- ersetzt sein 



konnen, 
CHoderN, 

n 1, 2, 3, 4 oder 5 bedeutet und 



Q und Q jeweils zusammen den Rest eines zweifach deprotonierten Diols, einer zweifach deprotonierten 2-Hydroxy- 
carbonsaure, einer zweifach deprotonierten Salicylsaure, eines zweifach deprotonierten cis-Ethen-1 2-diols welches 
dem Tautomer des entsprechenden 2-Hydroxyketons entspricht oder einer zweifach deprotonierten Hydroximsaure wel- 
cne dem lautomer der entsprechenden Hydroxamsaure entspricht, bedeuten. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Zwitterionen der Formel IX, in denen min- 
destens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Hiniee bevorzugte 
Gruppen von Linkern kSnnen durch die folgenden Teilformeln Ka bis Kd ausgedruckt werden, die der Formel IX ent- 
sprechen und worm die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel XI angegebene Bedeutung haben worin je- 



in TXa H N bedeutet, 
in Kb E CH bedeutet, 
inKc 



eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet, 

(CH 2 ) eine Alkylenkette mit n C-Atomen, wobei 1 oder 2 CH 2 -Gruppen durch O ersetzt sein konnen, wobei an X immer 
konnen PPC gebunde " Sein muB ' oder eine oder zwei -CH 2 -CH 2 -Gruppen durch -CH=CH- oder -C^C- ersetzt sein 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



X Si, 
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n 1 oder 3, 

Q 1 und Q 2 jeweils zusammen den Rest eines zweifach deprotonierten Diols, einer zweifach deprotonierten 2-Hydroxy- 
carbonsaure, einer zweifach deprotonierten Salicylsaure, eines zweifach deprotonierten cis-Ethen-l,2-diols, welches 
dem Tautomer des entsprechenden 2-Hydroxyketons entspricht oder einer zweifach deprotonierten Hydroximsaure, wel- 
5 che dem Tautomer der entsprechenden Hydroxamsaure entspricht, 
bedeutet; 
in IXd 

© Merrifield resin, Aminomethylated polystyrene, Carboxylpolystyrene oder Piperazinornethyl polystyrene ohne end- 
standige Gruppe bedeutet, 
to E N, 

(CIi2) n Methylen oder Propvlen, 

X Si, 

n 1 oder 3 

Q l und 0 2 jeweils zusammen den Rest eines zweifach deprotonierten Diols 
15 bedeutet. 

Gegenstand der Erflndung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der Zwitterionen der Formel VTQ oder IX, dadurch 
gekennzeichneu daB man nach Festphasenreaktion des Substrats in Formel I oder II zum Produkt (Zielmolekui), die ent- 
standene Verbindung der Formel X 



20 



25 



? A 

(p)— (S) (CH 2 ) n — X— Produkt 



oder der Formel XI 

OA 

30 _ / \ ! 

®— E^^N— (CH 2 ) n — X- 



Produkt XI 



35 

wobei' 
©und® 

sowie Y, X, R, A, E, (CH 2 ) n? Produkt und n die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, 

mit mindestens 2 Molaquivalenten eines Diols, einer 2-Hydroxycarbonsaure, einer Salicylsaure, eines 2-Hydroxyketons 
40 oder einer Hydroxamsaure umsetzt. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erflndung insbesondere diejenigen Linker der Formel X oder XI, in denen 
mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevor- 
zugte Gruppen von Linkern konnen durch die Teilformeln Xa bis Xg, die aus den Linkem der Formeln la bis Ig durch 
chemische Umwandlung des Substrats "Substr" in das Zielmolekui "Produkt" entstehen, ausgedriickt werden oder durch 
45 die Teilformeln XIa bis Xld ausgedriickt werden, die aus den Linkem der Formeln Ha bis Hd durch Umwandlung des 
Substrats "Substr" in das Zielmolekui "Produkt" entstehen. Die nicht naher bezeichneten Reste haben die bei der Formel 
I oder II angegebene Bedeutung. 

Linker der Formel X oder XI werden mit mindestens 2 Molaquivalenten eines Abspaltungsreagenzes, ausgewahlt aus 
der Gruppe Diol, 2-Hydroxycarbonsaure, Salicylsaure, 2-Hydroxyketon oder Hydroxamsaure in einern inerten Losungs- 
50 mittel bei Reaktionstemperaturen zwischen 0 und 80° bei Normaldruck unter Inertgas umgesetzt. 

Die Pentakoordination des Siliciums und damit der Nachweis der zwitterionischen Struktur wird durch 29 Si-Festk6r- 
per-NMR festgestellt. 

Das erwunschte Produkt (Zielmolekui) wird bei der Bildung des Zwitterions der Formel VIII oder IX abgespalten und 
befindet sich im inerten Losungsmittel. Es wird isoliert und gegebenenfalls nach entsprechenden, dem Fachmann be- 
55 kannten Methoden gereinigt, beispielsweise durch Kristallisadon oder Chromatographie. 
Die vor- und nachstehenden Abkiirzungen bedeuten: 
br breit, 
d Tage, 

dppf 1 , 1 '-Bis(diphenylphosphino)ferrocen, 
60 h Stunde. 

Die folgenden Beispiele dienen der weiteren Veranschaulichung, ohne sie in irgendeiner Weise zu beschranken. 
Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche 
Aufarbeitung": Man filtriert das Harz, wascht es abwechselnd mit Methanol und trocknet es bei vermindertem Druck, 
vorzugsweise bei 0.01 mbar, und Raumtemperatur. Nach Abspaltung des Zielmoiekiils wird wie folgt aufgearbeitet: Fil- 
65 trat und Waschlosungen werden vereinigt und mit 1M NaOH-Losung versetzt. Man extrahiert mit Diethylether und 
wascht die organische Phase mit 1M NaOH-Losung und dann bis zur neutralen Reaktion mit Wasser, befreit den etheri- 
schen Extrakt vom LosungsmiUel und reinigt, falls erforderlich, durch Chromatographie an Kieselgel, Destillation und/ 
oder durch Kristallisation. 
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Beispiel 1 

Eine Suspension von 1.00 g Merrifield resin (Substitutionsgrad 1.08 rnmol/g) in einer Losung von 5.40 mmol (Ami- 
nomethyl)(4-bromphenyl)(methoxy(methyl)silan in 10 ml THF wird 20 h bei 50°C z. B. in einem Kugelrohrverdampfer 
(15 Umdrehungen/min) durchmischt. Man erhalt das getrocknete Harz nach ublicher Aufarbeitung. 

Beispiel 2 

Eine Suspension von 1 .00 g Carboxypolystyrene HL (Substi tutionsgrad 1 mmol/g) in einer Losung von 5.40 mmol (4- 
Bromphenyl)-([N l -memyl]-eman-l,2-diamino)meuioxy(methyl)silan, 5.40 mmol HOBt (1-Hydroxybenzotriazol) und 
5.40 mmol DCC (Dicyclohexylcarbodiimid) in 10 ml DMT wird bei 50°C z. B. in einem Kugelrohrverdampfer (15 Um- 
drehungen/min.) durchmischt. Man erhalt das getrocknete Harz nach ublicher Aufarbeitung. 

©-8- v - 

H 



OCH, 



(CH 2 ) 2 — N 
H 



-Si- 
CH 




Br 



10 



15 



Beispiel 3 



20 



Eine Suspension von 1.00 g Aminomethylated polystyrene HL (Substitutionsgrad 1 mmol/g) in einer Losung von 
5.40 mmol (4-Bromphenyl)(chlormethyl)methoxy(methyl)silan und 5.40 mmol Triethylamin in 10 ml THF wird 20 h 
bei 50°C z. B. in einem Kugelrohrverdampfer (15 Umdrehungen/min.) durchmischt. Man erhalt das getrocknete Harz 25 
nach ublicher Aufarbeitung. 



Beispiel 4 

Eine Suspension von 5.00 g Merrifieid-Harz (Substi tutionsgrad 1 .08 mmol/g) in einer Losung von 54 mmol Piperazin 30 
in 50 mlDMF wird 70 h bei 50°C z. B. in einem Kugelrohrverdampfer (15 Umdrehungen/min.) durchmischt und wie ub- 
lich aufgearbeitet. 
IR mit NH-Bande bei 3340 cm" 1 . 

Eine Suspension von 1.00 g des so synthetisierten Harzes in einer Losung von 5.40 mmol (4-Bromphenyl)(chlorme- 
thyl)methoxy(metliyl)silan und 5.40 mmol Triethylamin in 1 0 ml THF wird 20 h bei 50°C in einem Kugelrohrverdamp- 35 
fer (15 Umdrehungen/min.) durchmischt und wie ublich aufgearbeitet. 



(P>"N 




N — CH, — Si 




"AB" 



^ ^ OCH 3 __ 

/ N — (CH 2 )— Si-/ j> 
CH, V " 



"BC" 



40 



Verschiebung im 29 Si-Festk6rper-NMR (CP/MAS): 5 = 3.6 ppm (br). 

Analog zu Beispiel 4 entsteht durch Umsetzung mit (4-Bromphenyl)(3-chlorpropyl)methdxv(metbvl)silan bei einer 45 
Reaktionszeit von 9d das Harz "BC" 



50 



mit (4-Bromphenyl)(chlortnethyl)methoxy(phenyl)silan bei einer Reaktionszeit von 20 h das Harz "CD" 



CH, 



(p)— N N— CH — 



? 

Ph 




Br 



"CD" 



55 



60 



mit (4-Bromphenyl)(.i-chlorpropyl)methoxy(phenyl)siian bei einer Reaktionszeit von 9d das Harz "DE" 



65 



23 




10 



15 
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OCH 3 

(p)—\ /N— (CH 2 ) 3 — Si 




f-\_J- Br 



"DE" 



Ph 



und 



UIIU 

niit (4'-Nitrobiphenyl-4-yl)(chlonTiethyl)methoxy(methyl)silan bei einer Reaktionszeit von 20 h das Harz "GH" 



f CH y= 

(p)—H Yl — CH 2 — Si 

CH 





NO, 



"GH 1 



20 



25 



30 



Die nachfolgenden Beispiele betreffen Reaktionen an der festen Phase mit der erfindungsgemaBen festen Phase "AB" 
aus Bei spiel 4 



0CH 3 _ 

■p-O -1 

CH 



"AB" 



und die Isolicrung des Ziclmolckuls: 



Beispiel 5 



Ein aus 5.40 mrnol l-Brom-4-fluorbenzol und 5.40 mmol Magnesium in 5 ml THFbereitetes Grignard-Reagenz wird 
bei -20°C zu einer Losung von 5.40 mmol frisch getrocknetem Zink(II)bromid in 10 ml THF gegeben. Nach Zugabe 
wird auf -50°C gekuhlt und nacheinander mit 10.8 umol PdCb • dppf (dppf = l J l , -Bis(diphenylphosphino)ferrocen) und 
dem Harz "AB" versetzt. Man laBt langsam auf Raumtemperatur erwarmen und ruhrt weitere 16 h. AnschlieBend wird 
35 wie ublich aufgearbeitet und man erhalt das Harz "EP' 



40 




,, E p, 



45 



55 



60 



65 



l9 F-Festk6rper-NMR von "EF": 8 = 115 ppm. 



Abspaltung 



Eine Suspension des erhaltenen Harzes "EF" in einer Losung von 5.40 mmol Brenzcatechin in 10 ml Acetonitril wird 
20 h bei 50°C in einem Kugelrohrverdampfer (15 Umdrehungen/min.) durchmischt. Es entsteht das Zwitterion "FG"; 
50 29Si-Festk6rper-NMR: 8 = -86.8 ppm. 




"FG" 



Danach wird das Harz "FG" abfiltriert und wie ublich aufgearbeitet. Filtrat und Waschlosungen werden vereinigt, mit 
I M waBriger NaOH-Losung versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
1 M waBriger NaOH-Losung extrahiert und danach mit Wasser ausgeschiittelt, bis die waBrige Phase neutral ist. Das L6- 
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sungsmittel der organischen Phase wird anschlieBend bei Nornialdruck bis zu einer Ubergangstemperatur von 50°C ab- 
destilliert; den Rest des Losungsmittelslafit man bei Raumtemperatur und Nornialdruck verdampfen. 

Man -erhalt 4-Ruorbiphenyl mit einer Reinheit >99% (Gaschromatographie). Gesamtausbeute 57% beziiglich 1 g 
Merrifield resin; 

19 F-FestkdrDer-NMR: 6 = -1 1 5 ppm. 

Die l H-, 3 C- und 19 F-Daten in Losung (CDC1 3 ) entsprechen den in der Literatur angegebenen Werten (Lit.: l H- und 
l3 C-NMR: N. A. Bumagin et el. Tetrahedron 1997, 53, 14437-14450; 19 F-NMR: L. J. Diorazio etal Tetrahedron 1992, 
48, 8073-8088). 

Beispiel 6 

Ein aus 5.40 mmol 2-Bromthiophen und 5.40 mmol n-BuLi (1.6 M Losung in n-Hexan) in 3 ml THF bei -78°C berei- 
fetes Lithium-Reagenz wird bei dieser Temperatur mit einer Tx^sung von 5.40 mmol frisch getrocknetcm ZnBr 2 in 10 ml 
THF langsam versetzt. Man laBt auf -50°C erwarmen und gibt nacheinander 10.8 umol PdCl 2 • dppf und das Harz "AB" 
zu. Man laBt langsam auf Raumtemperatur erwarmen und riihrt weitere 16 h. 

AnschlieBend wird wie ublich aufgearbeitet und man erhalt das Harz "HK" 



"HK" 




(p)— N N — 




10 



15 



20 



Abspaltung 25 

Die Abspaltung crfolgt analog zu Beispiel 5. Man erhalt 2-Phcnylthiophcn mit einer Reinheit von >99% (Gaschroma- 
tographie). Gesamtausbeute 23% beziiglich 1 g Merrifield resin. 

l H- und l3 C-NMR-Daten entsprechen den in der Literatur angegebenen Werten (Lit.: A. Peiter et al. Tetrahedron 1997, 
53, 10357-10400). 30 

Beispiel 7 



35 



Ein aus 5.40 mmol 2-Bromanisol und 5.40 niniol Magnesium in 5 ml THF bereitetes Grignard-Reagenz wird bei 
-20°C zu einer Losung von 5.40 mmol frisch getrocknetem Zink(II)bromid in 10 ml THF gegeben. Nach Zugabe wird 
auf -50°C gekuhlt und nacheinander mit 10.8 umol PdCl 2 • dppf und dem Harz n AB" versetzt. Man laBt langsam auf 
Raumtemperatur erwarmen und ruhrt weitere 16 h. AnschlieBend wird wie ublich aufgearbeitet und man erhalt das Harz 
"KL" 

OCH3 

0-N N— CH 2 *p i— ^ ^ \ ^ "KL" 

ChL N f f 45 



50 



55 



Abspaltung 

Die Abspaltung erfolgt analog zu Beispiel 5. Man erhalt 2-Methoxybiphenyl mit einer Reinheit von >99% (Gaschro- 
matographie). Gesamtausbeute 39% beziiglich 1 g Merrifield resin. 

L H- und l3 C-NMR-Daten entsprechen den in der Literatur angegebenen Werten (B. H. Iipshutz et al. J. Am. Chem. 
See. 1993, 115,9276-9282). 

Beispiel 8 

Stabilitatstest des Ilarzes "EF' 

Zur Durchfuhrung der Stabilitatstesti? werden 1 00 nig des Harzes "RF" in 3 ml THF suspendiert. Danach versetzt man 60 
mit 5 Molaquivalenten Reagenz und durchmischt 20 h in einem Kugelrohrverdampfer bei 50°C und 15 Umdrehungen/ 
min. Nach ublicher Aufarbeitung wird eine Losung von 60 mg 1,2-Dihydroxybenzol in 3 ml Acetonitril als Abspaltungs- 
reagenz zugegeben. Das resultierende Gemisch wird 20 h bei 50°C im Kugelrohrverdampfer (}5 Umdrehungen/min.) 
durchmischt. Danach wird wie ublich aufgearbeitet, Filtrat und Waschlosungen vereinigt. und das Produkt Brombenzol 
durch Zugabe eines internen Standards, vorzugsweise Anthracen in THF, durch HPLC-Untersuchungen relativ zueinan- 65 
der quantifizieit. Die Ergebnisse der unterschiedlichen Reagenzien (Ausbeute an 4-Fluorbiphenyl in %) sind in Tabelle 1 
aufgelistet: 
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Tabelle 1 
Ergebnisse des Stabilitatstests 



Ansatz 


Reagenz 


Ausbeute (HPLC) in % 


1 


0.8 ml Trifluoressigsaure 


92 


2 


0.27 ml 2M NaOH 


77 


3 


60.6 mg Kalium-tert.-butylat 


87 


4 


29.2 mg Natriummethanolat 


98 


5 


44.3 mg Natriumacetat und 
0.031 ml Eisessig 


73 


6 


Erhitzen auf 100°C in Toluol 


74 


7 


57.2 mg Natriumcarbonat 


88 



Palentansprtiche 

1. Silicium- oder Germaniurn-haltige "traceless" Linker - gebunden an eine feste Phase zur Festphasensynthese ei- 
nes Zielmolekuls die unter milden Bedingungen unter Ausbildung eines Zwitterions vom Zielmoiekul abgespal- 
ten werden. 

2. Linker nach Anspruch 1 der allgemeinen Forniel I 

OA 

(p) (J) (CH 2 ) n — X— Substr I 

R 

i 

wobei 

® eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet, 

© -L . 

offenkettiges Diamin oder 




einen funf-, sechs-, sieben- oder achtgliedrigen gesattigten Heterocyclus mit 1 oder 2 N-Atomen, wobei die feste 

Phase an ein C- oder N-Atom gebunden und (CH 2 ) n an ein N-Atorn gebunden ist, , 

(CH 2 ) n eine Alkylenkette mit n C-Atomen, wobei 1 oder 2 CH 2 -Gruppen durch O ersetzt sein konnen, wobei an X 

immer eine CHo-Gruppe gebunden sein muB, oder eine oder zwei -CH 2 -CH 2 -Gruppen durch -CH=CH- oder - 

C sC- ersetzt sein konnen, 

XSioderGe, 

R A, (3ycloalkyl, (!ycloalkenyl oder Ar, 
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A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

Substr A 1 , Alkenyl mit 3-20 C-Atomen, Aikinyl mit 3-6 C-Atomen, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, OA 1 , Ar, Hel oder 
Monosaccharide, die uber eine Alkylenkette (CH 2 ) S an X gebunden sind, 
A 1 Alkyi mit 1-20 C-Atomen, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OH, OA, CF 3 , NH->, NHA, NA?, NO?, CN, Hal, -(CH2X- 5 
COOH, -(CH2VCOOA, -(CH 2 VCONH 2 , -(CH 2 VCONHA, -(CH 2 ) r -CONA 2 , -(CHiVcOA, -(CH 2 VCOAr, 
S(0) m A oder S(0) m Ar substituiertes Phenyl, NaphthyL Anthryi oder Biphenyl, 

Heteinen ein- oder zweikernigen gesatugten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4N-, O- und/ 
oder S-Atomen, uber C gebunden, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OH, OA, CF 3 , - 
(CH 2 )r-COOH, -(CH2X-COOA, -(CH 2 ) r -CONH 2 , -(CH 2 ) r CONHA, -(CH 2 )rCONA 2 , -(CH 2 ) r -COA, -(CH 2 ) r - 10 
COAr, CN, N0 2 . NII 2 , NILA oder NA 2 substituiert sein kann, 

(CH 2 ) r eine Alkylenkette, wobei eine oder mehrere -CH2-CH 2 -Gruppen durch -CH=CH- oder -C — C- ersetzt sein 
konnen, 

Hal F, CI, Br oder I, 

n 1,2, 3, 4 oder 5, 15 

mO, 1,2, 3, 4 oder 3, 

r 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10, 

si, 2 oder 3 

bedeutet. 

3. Linker nach Anspruch 1 der allgemeinen Fonnel II 20 



OA 

N — (CH 2 ) n — X — Substr 1 1 
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wonn 

® eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet, 30 
EN oder CH, 

(CH 2 ) n eine Alkylenkette mit n C-Atomen, wobei 1 oder 2 CH 2 -Gruppen durch O ersetzt sein konnen, wobei an X 
immer eine CH 2 -Gruppe gebunden sein muB, oder eine oder zwei -CH 2 -CH 2 -Gruppen durch -CH=CH- oder - 
C==C- ersetzt sein konnen, 

XSioderGe, ^ 35 

R A, Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder Ar, 
A Alkyl mit 1-6 C-Atomen, 

Substr A 1 , Alkenyl mit 3-20 C-Atomen, Aikinyl mit 3-6 C-Atomen, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, OA 1 , Ar, Het oder 
Monosaccharide, die uber eine Alkylenkette (CH 2 ) S an X gebunden sind, 

A 1 Alkyl mit 1-20 C-Atomen, 40 
Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch A, OH, OA, CF3, NH 2 , NHA, NA?, NO9, CN, Hal, -(CH7) r 
COOH, -(CH 2 ) r -COOA, -((CH 2 ) r -CONH 2 , (CH 2 ) r -CONHA, -(CH 2 ) r -CONA 2 , -(CH 2 ) r -COA, -(CH 2 ) r -COAr, 
S(0) m A oder S(0) m Ar substituiertes Phenyl, Naphthyl, Anthryi oder Biphenyl, 

Het einen ein- oder zweikernigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-, O- und/ 
oder S-Atomen, uber C gebunden, der unsubstituiert oder ein-, zwei- oder dreifach durch Hal, A, OH, OA. CF3, - 45 
(CH 2 ) r -COOH, -(CH 2 ) r -COOA, -(CH 2 ) r -CONH 2 , -(CH 2 ) r -CONHA, -(CH 2 ) r -CONA 2 , -(CH 2 ) r -COA, -(CH^- 
COAr, CN, N0 2 , NH 2 , NHA oder NA 2 substituiert. sein kann, 

(CH 2 ) r eine Alkylenkette, wobei eine oder mehrere -CH 2 -CH 2 -Gruppen durch -CH=CH- oder -C = C- ersetzt sein 
konnen, 

Hal F, CI, Br oder I, 50 

n 1,2, 3, 4 oder 5, 

mO, 1,2, 3, 4 oder 3, 

r 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10, 

s 1,2 oder 3 

bedeutet. 55 

4. Linker nach Anspriichen 1-3, dadurch gekennzeichnet, daB der Linker durch Keaktion mit einem Abspaltungs- 
reagenz, ausgewahlt aus der Gruppe Dioi, 2-Hydroxycarbonsaure; Salicylsaure, 2-Hydroxyketon oder Hydroxam- 
saure unter Ausbildung eines Zwitterions vom an der Festphase synthetisierten Zielmolekiil abgespalten wird. 

5. Linker nach Anspriichen 1-4, worin X Si bedeutet. 

6. Linker nach Anspriichen 1 -5, wobei das polymere Tragermaterial der festen Phase aus der Gruppe quervernetzte 60 
Polystyrole, quervernetzte Polyacrylamide oder andere Harze, naturliche Polymere oder Silicagele ausgewahlt 
wird. 

7. Verfahren,zur Herstellung eines Linkers der Formel I an fester Phase, dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) zur Herstellung eines Linkers der Formel I an fester Phase, wobei 

65 



27 



10 



30 



35 



45 



50, 



60 
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© -I 



ist, 

eine feste Phase der Formel III 



III 



wonn 

® eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet 
und 

15 L CI, Br, I Oder COOH bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel IV 

| OA 
20 H— N — (CH 2 )„ — X — Substr IV 



R 

i 

25 worin Y, X, R, A, (CH 2 ) n , Substr und n die in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen haben, 

uinselzl 
odcr 

b) zur Herstellung eines Linkers der Formel I an fester Phase, wobei 
© ein offenkettiges Diamin der Formel XVI 



H 2 N-(CH 2 )n-NH2 XVI 

ist und worin (CH 2 ) a eine der in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen hat, 
eine feste Phase der Formel III 



©— L 



wonn 

40 ® eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet, 

und 

L CL, Br, I oder COOH bedeutet, 

mit einer Verbindung der Formel XVII 



OA 

H 2 N— (CH 2 )— N— (CH 2 ) n — X — Substr XVII 
H I 



worin Y, X, R, A, (CH 2 ) D , Substr und n die in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt 

oder 

55 c) zur Herstellung eines Linkers der Formel I an fester Phase, wobei 

© 4- 

ist, 

eine feste Phase der Formel lH 



III 



wonn 

® eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet, 
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und 

L NHY bedeutet, worin Y die in Anspruch 2 angegebenen Bedeurungen hat, 
mit einer Verbindung der Formel V 

OA 
I 

Q— (CH 2 ) n — X — Substr V 
R 

i 

worin X, R, A, (CH 2 ) n , Substr und n die in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen haben.und Q CI, Br oder I ist 

umsetzi. 

oder 

d) zur Herstellung eines Linkers der Formel I an fester Phase, wobei 




ist, 

eine feslc Phase der Formel VI 



VI 



® einc fcslc Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet und 




die in Anspruch 2 angegebene Bedeutung hat, mit einer Verbindung der Formel V 

OA 

Q — (CH 2 ) n — X — Substr V 
R 

worin X, R, A, (CILJm Substr und n die in Anspruch 2 angegebenen Bedeutungen haben und Q CI, Br oder I ist, 
umsetzt. 

8. Verfahren /.ur Herstellung eines Linkers der Formel II an fester Phase, dadurch gekennzeichnet, daB man 
eine feste Phase der Formel IE 



©— L 



III 



worin 

® eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet, 
und 

L CI, Br oder I bedeutet, 

mit Piperazin oder Piperidin zu einer Verbindung der Formel VTT 



10 



15 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



® E N-H 



VII 



65 



worm 

® eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet, 
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und 

E CH oder N bedeutet, umsetzt 

und die Verbindung der Formel VII mit der Verbindung der Formel V 

OA 

Q — (CH 2 ) n — X— Substr V 



worin X, A, R, (CH2) n und Substr die in Anspruch 3 angegebenen Bedeutungen haben und Q CI, Br oder I ist, 
umsetzL 

9. Verwendung von Linkern nach Anspruchen 1-3 in der Festphasensynthese. 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel II nach Anspruch 3 in der Festphasensynthese. 

1 1 . Zwitterionen der Formel VHI 



©— ® 1 — (CH 2 ) n -X^ Q2 VII, 

Q2 Q 1 

» 

wobei 

® eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeuleL 



® 



oder 



i i+ u 

— N— NH— (CH 2 ) n — N— 

H 




YHoder A, 




einen fiinf-, sechs-, sieben- oder achtgliedrigen gesattigten Heterocyclus mit einem tetrakoordinierten N- A torn 
(Amrnonium-N-Atom) und bis zu einem weiteren N-Atom, wobei die feste Phase an ein C- oder N-Atom gebunden 
und (CH2) n an das tetrakoordinierte N-Atom gebunden ist, 
X Si oder Ge, 

n 1, 2, 3, 4 oder 5 bedeutet und 

Q l und Q 2 jeweils zusammen den Rest eines zweifach deprotonierten Diols, einer zweifach deprotonierten 2-Hy- 
droxycarbonsaure, einer zweifach deprotonierten Salicylsaure, eines zweifach deprotonierten cis-Ethen-l,2-diols, 
welches dem Tautomer des entsprechenden 2-Hydroxyketons entspricht oder einer zweifach deprotonierten Hydro- 
ximsaure, welche dem Tautomer der entsprechenden Hydroxamsaure entspricht, 
bedeuten. 

12. Zwitterionen der Formel EX 



©• 




N— (CH 2 ) n — X^ Q2 IX 



wobei 

® eine feste Phase ohne endstandige funktionelle Gruppe bedeutet, 
X Si oder Ge, 
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(CH 2 ) U eine Alkylenkette mit. n C-Atomen, wobei 1 cxler 2 CH 2 -Gruppen durch O ersetzt sein konnen, wobei an X 
immer eine CH 2 -Gruppe gebunden sein muB, oder eine oder zwei -CH 2 CH 2 -Gruppen durch -CH=CH- oder -C = C- 
ersetzt sein konnen, 
ECH oderN, 

n 1, 2, 3, 4 oder 5 bedeutet und 

Q l und Q 2 jeweils zusammen den Rest eines zweifach deprotonierten Diols, einer zweifach deprotonierten 2- Hy- 
droxy carbon sau re, einer zweifach deprotonierten Salicylsaure, eines zweifach deprotonierten cis-Ethen-l,2-diols, 
welches dem Tautomerdes entsprechenden 2-Hydroxylcetons en tspricht oder einer zweifach deprotonierten Hydro-' 
ximsaure, welche dem Tautomer der entsprechenden Hydroxamsaure entspricht, 
bedeuten. 

13. Verfahren zur Herstellung der Zwitterionen der Formel VIH oder IX, dadurch gekennzeichnet, daB man nach 
Festphasenreaktion des Substrate "Substr" in Forme! I oder H zum Ziebnolekul "Produkt" in Formel X oder XI, die 
enfstanriene Verbindung der Formel X 

OA 

(f) (s); (CH 2 ) n — X— Produkt X 



oder der Formel XI 

OA 



10 



15 



20 



(p)—E \l— (CH 2 ) — X— Produkt 



25 

XI . 



30 

wobei 
©und® 

sowie Y, X, (CH 2 ) n , R, A, E und n die in Anspruchen 2 oder 3 angegebenen Bedeutungen haben und Produkt das aus 
dem Substrat von Anspruch 2 oder 3 durch cliexnische Synthese hergestellte Zielmolekul ist, 

mit mindestens 2 Molaquivalenten eines Diols, einer 2-Hydroxycarbonsaure, einer Salicylsaure, eines 2-Hydroxy- 35 
ketons oder einer Hydroxamsaure umsetzL 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Leerseite 



